





Biochemische Zeitschrift. 


Beitrage 
zur chemischen Physiologie und Pathologie. 


Herausgegeben von 


E. Buchner-Berlin, P. Ehrlich-Frankfurt a. M., F. Hofmeister- 
StraBburg i. E., C. von Noorden- Wien, E. Salkowski- Berlin, 
N. Zuntz-Berlin. 


unter Mitwirkung von 


L. Asher-Bern, J. Bang-Lund, G. Bertrand-Paris, A. Bieckel-Berlin, F. Biameathal-Berlin, 
Chr. Bohr-Kopenhagen, A. Bonanal-Rom, FP. Botéazzi-Neapel, G. Bredig-Heidelberg, A. 
Durig- Wien, F. Ehriieh- Berlin, G. Embdea-Frankfurt a. Main, 8. Flexner-New York, 8. Friakel- 
Wien, E. Freand-Wien, U. Priedemann-Berlin, E. Friedmanna-Berlin, 0. v. Farth-Wien, G. 
Galeottl-Neapel, H. J. Hamberger-Groni , A. Hefiter- Berlin, W. Houbmer - Gottingen, 





“ses 


R. Hober-Ziirich, M. Jacoby-Heldelberg, R. Kobert-Rostock, M. Kumagawa-Tokio, PD. Kara- 
jefl-Charkow, F. Landolf-Buenos-Aires, L. Langstein-Berlin, P. 4. Levene-New-York, L. ver 
Liebermana-Budapest, J. Loeb-Berkeley, A. Loewy-Berlin, A. Magaus-Levy-Berlin, 3. A. 
Mandel-New- York, L. Merchlewsk!- Krakau, P. Mayer- Karlsbad, L. Michaells- Berlin, 3. Morgen - 
roth- Berlin, W. Nerast-Berlin, W. Ostwald- Leipzig, W. Palladin-St.Petersburg, W. Paull- Wien, 
R. Pteiffer-K6nigsberg, E. P. Piek-Wien, J. Pohi-Prag, Ch. Poreher- Lyon, F. Reehmana- 
Breslau, 8. Salaskia-St. Petersburg, N. Sieber-St. Petersburg, M. Slegiried- Leipzig, Zd. H. 
Skranp- Wien, 8. P. L. Sérensea-Kopenhagen, HK. Splro-Straéburg, E. H. Starling-London, 
¥. Taagi-Budapest, H. v. Tappeiner-Miinchen, H. Thems-Berlin, 3. Traube-Chariottenburg, 
A. 3. 3. Vandevelde-Gent, A. Wohl-Danzig, J. Wohigemath-Berlin. 


Redigiert von 
C. Neuberg-Berlin. 


Fiinfzehnter Band. 





Berlin. 
Verlag von Julius Springer 
1909. 








Druck von Oscar Brandstetter, Leipzig 








cite Padeaenh eis 


hide sina eat ast. i 








LE Notts spi KA A 


AA ED 18 ttc 





ee ay 





Inhaltsverzeichnis. 


Resenseheck, Friedrich. Einwirkung von kolloidalem Eisenhydroxyd 
gk PPO ET eee eee ee 

Hausman, W. und W. Kolmer. Uber die cmnaibiitdasente Wirkung 
pflanzlicher und tierischer Farbstoffe auf Paramaecien ; 

Forssmann, J. Das Bindungsvermégen der Stromata 

Landsteiner, Karl und Hugo Raubitschek. Uber die Aiution © von 
DO 5 8 6 or ee ee 

Pringsheim, 3. Uber die Darstellung und dusiaiie Beechaffenheit 
der Xanthomsubstanz nebst Untersuchungen der fettahnlichen 
doppeltbrechenden Substanz in groBen weiBen Nieren. ... . 

Andersen, A. €. Uber die Bangsche Methode der Zuckerbestimmung 
und ihre Verwendung zur Harnzuckerbestimmung ...... 

Higuchi, 8. Ein Beitrag zur chemischen Zusammensetzung der Placenta 

Henderson, Lawrence J. und K. Spiro. Zur Kenntnis des Ionengleich- 
gewichts im Organismus I. aoe 

Spiro, K. und Lawrence J. mendueee. Zur Keantale ans Sensngheleh 
gewichts im Organismus II... ... . 

Nagelsehmidt, F, und F, L. Kohlrausch, Die physiologischen Grundlagen 
der Radiumemanationstherapie ........... 

Kostytschew, 8S. Uber die Anteilnahme der Zymene am himmep 
prozesse der Samenpflanzen : 

Michaelis, Leonor und Peter Rona. Untersuchungen ner Adsorption 

Michaelis, L. und P. Rona. Bemerkung zu der Mitteilung von Resen- 
scheck in Bd. 15, 8.1 dieser Zeitschrift ....... 

Buchner, Eduard und Franz Duchaeek. Uber fraktionierte Fillung io 
HefepreBsaftes . 

Loeb, Jacques. Chemische Konstitution wd physilogische Wirkeam- 
keit der Saiuren 

Freund, Ernst und Hugo Pespee. Uber des Schicksal von intravenés 
einverleibten EiweiBabbauprodukten . . 

Bywaters, H. W. Uber Seromucoid Se — 

Bywaters, H. W. Uber die sog. ,,Albumose“ im seventeen Blute gh 

Molen, H. van der und J. Offringa. Uber vonuewnen und 
Zahnverderbnis ; ’ eta ae a 


494430 


Seite 


12 
19 


33 


76 
95 


105 


114 


123 


164 
196 


217 


221 


272 
322 
344 


. 350 





Kriiger, Martin ~. Untersuchung der normal (ohne Kaffee- und Tee- 


genu8) ausgeschiedenen Purinkérper beim Menschen . F 

Juschtschenko, A. J. Der Einflu8 des Thyreoidins, Spermins und 
Adrenalins sowie der Entfernung der Schilddriise und der Tes- 
tikeln auf die Oxydationsprozesse, den Atmungsgasaustausch und 
die Giftigkeit des Harns bei Tieren . , 

Pick, E. P. und Oswald Schwarz, Uber die Becinfleasung der Antige “n- 
wirkung durch Lecithin und Organlipoide und deren Beteiligung 
am ImmunisierungsprozeB ‘ 

Kudo, T. Uber den EinfluB von Sauren, Alkalien, coundiin Salzen 
und Kohlenhydraten auf das Trypsin 

Reach, F. Berichtigung ome 


361 

















ae ritalin seers 


Einwirkung von kolloidalem Eisenhydroxyd auf den 
HefeprefBsaft. 


Von 
Friedrich Resenscheck. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 6. November 1908.) 


In einer friiheren Arbeit’) wurde nachgewiesen, da8 die 
Garungsenzyme im HefepreBsaft durch den elektrischen Strom 
an der Kathode angereichert werden kénnen, so daB der Kathoden- 
teil des elektrolysierten PreBsaftes eine héhere Garkraft zeigt 
als der Anodenteil. Die Wanderung dieser Stoffe bei der Elektro- 
lyse deutet darauf hin, daB sie kolloidale Natur besitzen. Es 
wurde daher versucht, diese Enzyme mit anderen Kolloiden 
niederzuschlagen, ahnlich wie L. Michaélis*). L. Michaélis 
und M. Ehrenreich*) sowie L. Pincussohn‘) dies fiir In- 
vertase, Diastase, Tryptase, Peptase usw. durchgefiihrt haben. 
Als ein leicht in gréBerer Menge herstellbares Kolloid verwendete 
ich zu diesem Zwecke Eisenhydroxyd, das in frisch gefalltem 
Zustande durch Anatzung mittels Ferrichlorid in Losung ge- 
bracht und durch 14tagige Dialyse von allen Elektrolyten be- 
freit wurde. 

Versetzt man Hefeprefsaft mit diesem Eisenhydroxydhydrosol, 
so entsteht eine rotbraune, dichtflockige Fallung, die sich durch 
10 Minuten langes Zentrifugieren vollstindig von der Fliissig- 
keit trennen liBt. Die gesamte zugesetzte Menge Ferrihydroxyd 


1) Diese Zeitschr. 9, 255, 1908. 
2) Diese Zeitschr. 7, 488, 1908. 
3) Diese Zeitschr. 10, 283, 1908, 
4) Diese Zeitschr. 8, 387, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 15. l 








2 F. Resenscheck: 


befindet sich dann im Niederschlag zusammen mit eiweiBartigen 
Stoffen, die im PreBsaft gelést waren. Vergleicht man die in 
bestimmten Zeitriumen durch frischen PreSsaft bzw. durch 
solchen, der mit der Eisenhydroxydlésung behandelt wurde, 
aus Rohrzucker entwickelten Mengen Kohlendioxyd, so zeigt 
sich, daB die Behandlung mit der kolloidalen Lésung anfangs 
eine bedeutende Herabsetzung der Garkraft zur Folge hat. Nach 
Verlauf von 3 bis 4 Tagen jedoch, also nach dem Aufhéren 
der Giarung, hat sich die anfinglich bedeutende Differenz zum 
groéBten Teile ausgeglichen. Die zahlenmaBigen Versuchsergebnisse 
sind aus folgender Tabelle ersichtlich. 











Versuch 1. 
Beschickung der Giarkélbchen Masngoe « ~d a 
PreBsaft Zusatze Rohr. Toluol}| 24 72 96 
izucker 
= — — — a = — y = ———__~-~- -- = - ———————— —— 
20com | — | 8g 0,2ccm 1,22 1,48 | 1,49 
1,20 | 1,46 | 1,46 
10cem | 10ccm Wasser | 8g 0,2ccm 0,50 | O61 | 0,62 
0,49 | 0,61 0,62 
em 10 ccm Fe(OH);-Lésung, | 8g |0,20cm 0,32 0,57 0,61 
die Fallung abzentrifugiert 0,31 0,56 0,59 


Wird statt des mit Eisenhydroxyd behandelten PreBsaftes 
eine durch Aceton erzeugte Fallung fiir den Garversuch ver- 
wendet, so zeigt sich bei Beginn der Garung die gleiche Er- 
scheinung wie bei Versuch 1. Die Acetonfallung aus mit Eisen- 
hydroxyd behandeltem Saft entwickelt aus Rohrzucker bedeutend 
weniger Kohlendioxyd als die aus unverandertem Saft erzeugte. 
Jedoch findet in diesem Falle kein Ausgleich der Differenz gegen 
Ende des Géarungsphinomens statt. Vielmehr ist bei diesen 
Versuchen der Unterschied in der Garkraft nach 4 Tagen gréBer 
als nach einem Tag. 

Die anfangs geringere Differenz bei den Versuchen 2a u. 2b 
mag mit dem langsamen Einsetzen der Gairung bei derartigen 
Trockenpraparaten iiberhaupt zusammenhangen. Uber die ver- 
mutliche Ursache des verschiedenen Verhaltens von frischem 
PreBsaft und Acetonfallung nach Beendigung der Girung soll 
weiter unten noch die Rede sein. 
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Versuch 2a. 








P — Kohlendioxyd in 
Beschickung der Garkélbchen Gramm nach Standen 
Aceton- es ae 7” 
ae Zusiitze | Robr-lrojuol] 24 | 48 | 96 
fallung zucker | 
15g | 0,19 | 0,39 0,64 
in 20ccm 8g O,2ccm] 918 0,39 | 0,65 
H,O | | 
15g (Der PreBsaft war vorher 0.09 023 | 049 
in 20cem mit Fe(OH),-Lisunggefiallt. 8g 0,2ccm 009 0.29 0.48 
H,O | Fallung abzentrifugiert | | ss 








Versuch 2b. 
: eo Kohlendioxyd in 
Beschickung der Garkélbchen tenants suit inanien 
onan Zusiitze Rohr: rojuol| 24 | 48 72 | 96 
fallung zucker | 
ibs | | 0,39 0,62 0,82) 0,86 
in 20com | oe | 8g 0,2ccm) 0,38 0,62) 0,82) 0,87 
H,O | | 
15g Der PreGsaft war vorher 0,29 0.53. 0.67, 0.68 
in 20cem mit Fe(OH),-Lésung gefallt.. 8g 0,2ccm 0.30 0.54 0.67 0.67 
H,O | Fiallung abzentrifugiert | | , . se 


Aus den geschilderten Versuchen geht unzweifelhaft hervor, 
da8 durch Zugabe von kolloidalem Eisenhydroxyd die bei der 
Garung wirksamen Enzyme des PreBsaftes zum Teil ausgefallt 
werden, und hierdurch eine Schidigung, zum mindesten eine 
Verlangsamung der Garwirkung herbeigefiihrt wird. 

Um aufzuklaren, welche Stoffe bei dieser Fallung in Mit- 
leidenschaft gezogen werden, wurde mit den durch LEisen- 
hydroxydlésungen aus Prefisaft erhaltenen Pracipitaten eine 
Reihe von Versuchen ausgefiihrt, deren Beschreibung hier folgt. 
Die Niederschlige fiir diese Untersuchungen wurden gleichmaSig 
in der Weise erzeugt, da8 1 Volumen HefepreBsaft mit 1 Vo- 
lumen der Eisenlésung, welche 26,04g Fe(OH), im Liter ent- 
hielt, versetzt und nach inniger Mischung beider Fliissigkeiten 
10 Minuten lang zentrifugiert wurde. Der Niederschlag setzte 


sich am Boden der ZentrifugiergefiSe fest zusammen, Nach 
1* 
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dem AbgieBen der iiberstehenden Fliissigkeit wurde er zur Ent- 
fernung léslicher Bestandteile dreimal mit Wasser, und zur Be- 
freiung von Wasser zweimal mit absolutem Alkohol griindlich 
verriihrt und jedesmal durch Zentrifugieren wieder zum Ab- 
sitzen gebracht. SchlieBlich kam die Fallung auf eine Nutsche, 
wo sie noch einmal mit Alkohol und zur Verdringung des- 
selben zwei- bis dreimal mit Ather ausgewaschen wurde. Nach 
24stiindigem Trocknen im Vakuum iiber konzentrierter Schwefel- 
siure stellte das Praiparat ein rotbraunes, weiches, leicht zer- 
reibliches Pulver dar. 

Zunachst war es wichtig, zu priifen, ob diese Fallung selbst 
fahig sei, Zucker zu vergiren. Ein Versuch ergab, daB dies 
nicht der Fall war. Die geringe Gewichtsabnahme der Gar- 
kélbchen liegt innerhalb der Fehlergrenze. 


Versuch 3. 





Kohlendioxyd in 


Beschickung der Garkélbchen nena seats Eien 


) 4 - 
Fe(OH 3 Zusiitze Rohr mutecsl on | 20 | os | tes 

Fallung zucker | 
0,5 g 20ccm Wasser 2¢ 02cm 0,03, 0,03 0,04 0,0: 


0,03, 0,03, 0,04 0,04 





Von einer auch nur teilweisen Fallung simtlicher Garungs- 
enzyme konnte also nicht die Rede sein. Daf sich jedoch in 
dem Niederschlag ein Stoff befinden muB8, der bei der Garung 
eine wesentliche Rolle spielt, zeigten weitere Versuche: Frischer 
PreBsaft wurde durch Zugabe einer geringen Menge des Pri- 
parates aktiviert, d. h. in seiner Girkraft verbessert, und zwar 
war die Aktivierung ebenso stark als die mit der gleichen 
Menge einer Acetonfaillung aus Kochsaft') erreichbare. 

Auch ist es gelungen, durch Zusatz von Eisenhydroxyd- 
fallung aus PreBsaft zu altem, nicht mehr wirksamem Saft, diesen 
zu regenerieren, d. h. zu neuer Garkraft anzufachen, wenn auch 
nicht so intensiv, als dies mit frischbereitetem Kochsaft még- 
lich ist. Hierbei ist zu bemerken, daB die bei diesem Versuch 


1) Dargestellt durch Erhitzen von Hefe bis zum Fliissigwerden und 
Abtrennen der festen Bestandteile durch Zentrifugieren. Vgl. auch 
A. Harden und W. Young, The Journ. of Physiol. 32, Nr. 1, 1904. 





Sl SS i ea 
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Versuch 4a. 
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, ee Kohlendioxyd in 
Beschickung der Girkélbchen cnietn tana Steen 
PreBsaft | Zusitze Rohr-'rjuol| 24 | 48 | 72 
zucker | 
20 ccm — 8g 0,2ccm 0,80 1,00 1,05 
{ 0,80 1,01 1,06 
Sem 0,9 g Fe(OH),-Fallung 8g 02ccm 0,96 1,23 1,27 
aus PreBsaft 0,98 | 1,22 1,26 
Versuch 4b. 
4 meee Kohlendioxyd in 
Beschickung der Girkélbchen enente each a. fen 
PreBsaft | Zusitze Rohr- Toluol| 24 48 72 
| zucker 
20cem | ~~. | 8g 0,2ccm 1,00 1,63 1,67 
1,00 1,62 1,66 
0,7 g Fe(OH),-Fallung 116 1,83 1,87 
20ccm | ems Patents 8g ne 118 1,84 1.88 
Versuch 4c. 
F ne Kohlendioxyd in 
Beschickung der Garkélbchen rape gy ter we 
— - Sen Te 
PreBsaft | Zusitze Robr- lr iuol| 48 72 | 96 120 
| zucker 
20cecm | — 8g 0,2ccm 0,84 0,85 0,86 — 
| 0,82 0,83 0,84 - 
ecm | 958 Fe(OH),-Fallung | 8g 0,2ccm 1,14 1,15 1,16 1,16 
| aus PreBsaft | 1,12 1,14 1,15 1,15 
ecm | 8 Acetonfiillung 8g '0,2cem 1,10 1,12 1,14 1,15 
aus Kochsaft 1,09 1,10 1,11 1,13 





angewandte Menge der Eisenhydroxydfallung 


dioxydmenge. 


aus 


dem gleichen 
Quantum PreBsaft gewonnen wurde, als die vergleichshalber 
verwendete Kochsaftmenge. Die erhaltenen Zahlen sind also 
direkt vergleichbar. Die Garkraftsteigerung erreichte, wie aus 
der Tabelle hervorgeht, durch Zusatz der Eisenhydroxydfallung */,, 
durch Kochsaftzusatz '/, der urspriinglich entwickelten Kohlen- 
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Versuch 5. 





Kohlendioxyd in 


Beschickung der Garkélbchen neeaien teeth iieien, 


PreBsaft Zusiatze Rohe- Toluol] 24 48 | 72 | 96 
zucker 
~- | 0,54. — -- 0,88 
20 ecm 8 0,2ccm} ~’” . 
(Kélbchen 1 und 2) g 0,54 -j}- 0,86 
= 0,55, — 0,88 
20 com 8 0,2ccm|] ~’ ‘ 
(Kélbchen 3 und 4) ad 0,55} — 0,88 


Zu Kélbchen 1 und 2 nach, 0,12 0,14 0,16 0,17 
Ablauf der Garung 15g 2g (0,2ccm 0,12, 0,14. 0,16) 0,17 
Fe(OH),-Fallung 
Zu Kélbchen 3 und 4 nach 
an Ablauf der Garung 10cem 9g 0,2ccm 
Kochsaft 


0,23; 0,27 0,29; 0,29 
0,23 0,27) 0,29, 0,29 





Bei einem weiteren Versuche wurde statt frischen PreB- 
saftes Acetondauerhefe verwendet. Die Giarkraft derselben wurde 
durch Zugabe der Eisenhydroxydfallung ebenfalls erheblich ge- 
steigert. Die Differenz von 0,1 g am Ende des Versuches iiber- 
schreitet die Fehlergrenze. 


Versuch 6. 


> ee Kohlendioxyd in Gramm 
Beschickung der Garkélbchen each Gennden 





a Zusitze Robr- roluol] 24 | 72 96 | 120) 144 


hefe zucker | 
2g in | | | | 
ho nab % 4g \0.2ccm| %34} 0.74 0,84 0,89 0,92 
0,34, 0,74 0,84. 0,88 0,91 
H,0 | | | 
n | | ota 
2g in 0,39) 0,81 0,91 0,97) 1,00 


0,7 g Fe(OH),-Fillung | 


10cem | 
~— aus PreBsaft 
2 ' 





4g on 0,39 0,83 0,93 0,99) 1,02 


Aus den Versuchstabellen 4 bis 6 geht mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit hervor, daB der durch kolloidal geléstes Eisen- 
hydroxyd im PreBsaft sich bildende Niederschlag das von 
A. Harden und W. Young’) im Kochsaft entdeckte und jiingst 


1) Proc. Roy. Soc. 77, 405, 1906, 
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von E. Buchner und F. Klatte’) eingehend untersuchte Ko- 
Enzym enthalt. Diese Vermutung wird noch dadurch bestatigt, 
daB eine aus Kochsaft mit Eisenhydroxydhydrosol hergestellte 
Fillung ebenso deutlich aktivierend und regenerierend auf die 
Giarkraft des PreBsaftes einwirkt als in analoger Weise aus 
frischem PreGSsaft erzeugte. 











Versuch 7. 
, re Kohlendioxyd in 
Beschickung der Girkélbchen miemmnapeae yee a 
PreBsaft Zusitze Robr- irjuol| 24 | 48 | 72 120 
zucker 
nes at 8g 0,2ccm| %88 1,02 1,05 1,07 
0,88 0,99) 1,03 1,05 
Shams lg Fe(OH)s-Fallung 8g 0,2ccm 0,94 1,26 1,31 1,34 
aus Kochsaft 0,95 1,25) 1,30 1,33 
on 1g Fe(OH),-Fiallung 8g 0,20cm| 99 1,11) 1,12 1,14 
aus PreBsaft 0,95, 1,13) 1,14, 1,15 
Versuch 8. 
: sade Kohlendioxyd in 
Beschickung der Girkélbchen Senchentnaetimeien, 
PreGsaft Zusiit ze Robr- rojuol| 24 | 48 | 72 | 96 
zucker | 
iiaiee ' 8g 0,2cem| +36 1,61 1,64 
| 1,34 1,57 1,60 — 
Nach Ablauf der Garung) 
0,5 g Fe(OH);-Fallung aus 2g 0,2cem A228) Ose nen 6,17 
Kochsaft 0,12 0,16 0,18 0,19 





Auch aus dem folgenden Versuch la8t sich mit Sicherheit 
schlieBen, daB die Schadigung der Garkraft durch Behandeln 
des PreBsaftes mit kolloidal geléstem Eisenhydroxyd auf der 
Ausfallung des Ko-Enzyms beruht. Die Zahlen beweisen, daB 
die Kohlendioxydentwicklung bei mit dem Kolloid behandeltem 
Saft durch Zugabe einer entsprechenden Menge Kochsaft auf 
die gleiche Héhe gebracht werden kann, als dies bei normalem 
PreBsaft méglich ist. 


1) Diese Zeitschr. 8, 520, 1908. 
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Versuch 9. 
Beschickung der Garkélbchen  eecaaes e 
PreBsaft Zusitze Robr- inoinol] 24 | 48 | 96 
zucker 
10 com 10 com Wasser | 8g 0,2ccm 0,19 0,25 | 0,29 
0,17 | 0,23 | 0,27 
10 ccm Wasser und 0,24 0,34 0,41 
10 ce 8 0,2ccm] ~’ . ‘ 
_— 10 ccm Kochsaft 8 . 0,25 | 0,35 0,42 
ee 10 com Fe(OH),-Lésung, 8g 0,2cem 0,10 | 0,17 | 0,25 
die Fillung abzentrifugiert 0,10 , 0,17 | 0,24 
10cem Fe(OH),-Lésung, 0.13 ~ 3 
10com die Fallung abzentrifugiert, gg 0,2ccm oO on aed 
10cem Kochsaft , 125 | 0,41 


Die erwaihnte Vermutung wird weiter noch durch die Tat- 
sache gestiitzt, daB die braune Fallung einen bedeutenden 
Gehalt an Phosphorséure aufweist. Harden und Young’) 
haben ja diese Siure als einen wesentlichen Bestandteil des 
Ko-Enzyms angesprochen, und Buchner und Klatte’) konnten 
durch eingehende Versuche diese Ansicht bestatigen. 


Versuch 10. 


Angew. 0,4780 g Fallung mit kolloidalem Fe(OH), aus PreBsaft, 
gef. 0,0397 Mg,P,0, —7,09°/, PO,. 


Schwierigkeiten bietet die Entscheidung, ob die Phosphor- 
siure oder der phosphorsdurehaltige Stoff bei der Bildung des 
Niederschlages in chemische Bindung mit dem Eisenhydroxyd 
tritt, oder nur im Sinne der gegenseitigen Ausfillung entgegen- 
gesetzt elektrischer Kolloide adsorbiert wird, vor allem deshalb, 
weil offenbar noch andere eiweiBartige Stoffe, die fiir den Garungs- 
vorgang ohne Bedeutung sind, mitfallen. Bestimmt konnte 
aber festgestellt werden, daB von einem nur mechanischen Mit- 
gerissenwerden des Ko-Enzyms nicht die Rede sein kann. Denn, 
wire dies der Fall, so miiBte die aktivierende und regenerierende 
Wirkung des Praparates durch das griindliche Auswaschen vor 
dem Trocknen vernichtet werden. 


ble. 
Le. 
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Fiir eine chemische Bindung zwischen dem Ko-Enzym und 
dem Eisenhydrat kénnte der Umstand sprechen, daB auch durch 
das Schiitteln des PreBsaftes mit festem, pulverférmigem Eisen- 
hydroxyd eine Schidigung der Garwirkung eintritt. Doch zeigt 
auch das so erhaltene Trockenpraiparat ganz deutlich die 
Wirkungen des Ko-Enzyms, was wohl nicht der Fall wire, 
wenn Ferriphosphat oder eine dhnlich feste chemische Ver- 
bindung entstinde. Am wahrscheinlichsten ist die Annahme, 
da8B sich eine Adsorptionsverbindung zwischen zwei Kolloiden 
bildet, die ja hinsichtlich ihrer Bestandigkeit zwischen chemischen 
Verbindungen und rein mechanischen, durch Auswaschen leicht 
zu trennenden Anlagerungen in der Mitte stehen. 


Versuch ll. 





, ee Kohlendioxyd in 
Beschickung der Garkélbchen Ccemen neds Mieindien 


PreBsaft Zusiitze Robr- irojuol] 24 48 | 96 120 


zucker 
20ccem | — 8g |0,2ccm 1,45} 1,78) 1,76 Pes 
fd 


1,45 1,73, 1,76 
Mit 0,8 g¢ festem Fe(OH), | 
20ccm | ausgefallt, Fallung durch’) 8g 0,2ccm 
Zentrifugieren entfernt — | 


1,33 1,60 1,67) 1,68 
1,32 1,59 1,64; 1,65 





Versuch 12. 


Beschickung der Garkélbchen ene = 





z= l 
PreBsaft Zusatze Rohr- lr ata0l 24 48 + +=«=«96 | :120 
zucker | 
1,45. 1,70| 1,76. 1,77 
20 ccm | — 8g 0,2com 1,45 1,73! 1,76) 1,77 
| 1g Fallung, aus PreBsaft 1,61 1,97) 1,99, 2,00 


20ccm nit festem Fe(OH,) erzeagt 8g 02cm) 161 1,97 1,99 2,00 








Die anfiangliche Unklarheit iiber die Ursache der Schadigung 
des PreBsaftes durch das Kolloid gab Veranlassung, zu unter- 
suchen, ob vielleicht die Ausfallung der Invertase, eines Enzyms, 
das tatsichlich durch entsprechend groBe Mengen der Eisen- 
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lésung niedergeschlagen werden kann,') die Schuld daran triige. 
War dies der Fall, so muBte bei Verwendung von Trauben- 
zucker statt des sonst zur Vergirung angewandten Rohrzuckers 
die Giarwirkung des Saftes nach Behandlung mit dem Hydrosol 
unverandert bleiben, doch trat bei dieser Versuchsanordnung 
eine bedeutende Abminderung der Kohlendioxydentwicklung zu- 
tage. Desgleichen blieb ein Versuch, die Beeintrichtigung der 
Garwirkung durch nachtraglichen Zusatz von Invertaselésung 
wieder aufsuheben, erfolglos. 


Versuch 13. 





wh ee Kohlendioxyd in 
Beschickung der Garkdéibchen cecuetn tein iene 
PreBsaft Zusiitze Robt: roiuol| 24 48 | 96 120 
zucker 
20 cem a 8g (0,2ccm 1,45 1,73 1,76 1,77 


1,45 1,73) 1,76 1,77 


Hierzu nach Ablatf der | | 
0,05 0,07: 0,08 — 











Girung lg FillungausPreB- 9 g 0,2cem 
saft mit festem Fe(OH), | 0,05) 0,07 0,08) — 
Versuch 14. 
Beschickung der Girkélbchen Q eo 
> Rohr- a 
PreBsaft | Zusiitze Toluol} 24 | 48 | 72 
zucker 
20 ccm — 8g |0,2ccm 0,47 | 0,78 | 0,82 
| 0,47 0,78 | 0,80 
} J 
10 ccm 10 ccm Wasser 8g |0,2com G16 | O82 | O81 


0,15 0,29 0,30 
| 10 ccm Fe(OH),-Lésung, 8g 0,2ccm 0,08 | 0,19 | 0,21 
Fallung abzentrifugiert 0,08 0,20 0,22 


10 ccm 








Nach dem Gesagten besteht kein Zweifel mehr dariiber, 
da8 lediglich die teilweise Ausfallung des Ko-Enzyms durch das 
kolloidale Eisenhydroxyd die Schwachung der PreBsaftwirkung 
verursacht. Es bleibt jedoch noch die Frage offen, warum die 


1) L. Michaélis, diese Zeitschr. 7, 491, 1908. 


























Einwirkung von kolloidalens Eisenhydroxyd auf den Hefeprefsaft. 1] 


Versuch 15. 





Beschickung der Giarkélbchen , Koblendioxyd in 
Gramm nach Stunden 


Robr- 





PreBsaft Zusitze Toluol}] 24 72 | 96 
zucker 
] a 
10 ccm 10 com Wasser 8g 0,2ccm 0,28 | 0,87 | 040 


0,26 0,35 | 0,38 
10cem Fe(OH),-Lésung, 8g 0,2ccm 0,14 «0,26 |) 0,30 

Fallung abzentrifugiert 0,13 0,26 | 0,29 
10cem Fe(OH),-Lésung, | 


10ccm Fiillung abzentrifugiert,da- gg 0,2ccm 
zu 5ecm Invertaselésung 


10 com 


0,12 0,19 | 0,19 
0,12 0,18 | 0,19 








anfangs starke Differenz in den Kohlendioxydmengen bei nor- 
malem einerseits und durch das Hydrosol beeinflu8tem PreBsaft 
andererseits gegen Ende der Gaérung nahezu verschwindet. Merk- 
wiirdigerweise zeigt sich diese Erscheinung nur bei direkter Ver- 
wendung des PreSsaftes, nicht aber, wenn man die Versuche 
mit der Acetonfillung aus den zu priifenden Saftproben ansetzt. 
Der Grund fiir dieses auffallende Verhalten liegt wohl darin, 
da8 im PreSsaft waihrend einiger Tage neues Ko-Enzym in 
hinreichender Menge gebildet wird. Vielleicht sind enzymartige 
Stoffe hierbei wirksam. In der Acetonfallung jedoch scheint 
eine Neubildung von Ko-Enzym nicht mehr stattzufinden. 
Uber das Verhalten von PreBsaft gegeniiber andern Kolloiden 
und Fallungsmitteln fiir Kolloide werden noch Untersuchungen 
angestellt. 








Uber die sensibilisierende Wirkung pflanzlicher und 
tierischer Farbstoffe auf Paramaecien. 


Von 
W. Hausmann und W. Kolmer. 


(Aus dem physiologischen Institute der Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 


(Eingegangen am 29. Oktober 1908.) 


Vor kurzem berichtete der eine von uns’) iiber den Nach- 
weis sensibilisierender Eigenschaften pflanzlicher und tierischer 
Farbstoffe. Es konnte gezeigt werden, daB methylalkoholische 
Extrakte griiner Pflanzen intensiv photodynamisch auf rote 
Blutkérperchen wirken. Weiter konnte nachgewiesen werden, 
daB diese sensibilisierende Eigenschaft durchaus nicht auf Pflanzen- 
extrakte beschrankt ist, denn es gelang ebenso mit normalen 
im tierischen Organismus vorkommenden Substanzen, Sensibili- 
sierung roter Blutkérperchen zu erzielen. Es gelang dies durch 
die tierische Galle, und von den bisher untersuchten Farb- 
stoffen durch das dem Chlorophyll wie dem Bilirubin so nahe- 
stehende Himatoporphyrin.?) 

Die Untersuchungen waren, wie schon erwahnt, mit der 
Methodik der Hamolyse, die von Sacharow und Hans Sachs’*) 
unabhangig und gleichzeitig von H. Pfeiffer*) zum Nachweise 


1) W. Hausmann, Uber die photodynamische Wirkung chloro- 
phyllhaltiger Pflanzenextrakte. Diese Zeitschr. 12, 331, 1908. 

2) W. Hausmann, Uber die sensibilisierende Wirkung tierischer 
Farbstoffe und ihre physiologische Bedeutung. Wiener klin. Wochenschr. 
1908, Nr. 44 und diese Zeitschr. 14, 275, 1908. 

’) Sacharoff und Hans Sachs, Uber die himolytische Wirkung 
photodynamischer Stoffe. Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 7. 

4) H. Pfeiffer, Uber die Wirkung des Lichtes auf Eosin-Blut- 
gemische. Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 9. 
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photodynamischer Eigenschaften eingefihrt worden ist, unter- 
nommen worden. 

Es schien nun wiinschenswert, diese sensibilisierenden Eigen- 
schaften tierischer und pflanzlicher Farbstoffe an dem _ klassi- 
schen Objekte photodynamischer Untersuchung, welches von 
H. von Tappeiner in das von ihm begriindete Forschungs- 
gebiet eingefiihrt worden ist, an Paramaecien zu studieren, 
um hierdurch die untersuchten Vorgange auf méglichst breiter 
physiologischer Basis zu erweisen. 

Die Paramaecien wurden wie iiblich in Heuinfusen mit 
Leitungswasser in hohen Zylindern kultiviert und vor dem 
Gebrauche durch Aufsteigenlassen in langen Glasréhren nach 
Verdiinnung der Kultur mit Leitungswasser gereinigt. Die so 
erhaltenen Paramaecien lebten im Leitungswasser, dem Licht 
ausgesetzt, ohne deutliche Bakterienzoogléabeimengung mehrere 
Tage. 

Die Substanzen, deren sensibilisierende Wirkung wir mit 
Hilfe der Paramaecien untersuchen wollten, sind zum Teil 
nur alkoholléslich. Es muf8ten demnach, wenn wir unsere Ver- 
suche an diesem Untersuchungsobjekte durchfiihren wollten, 
zwei Bedingungen zutreffen. Fiirs erste muBten die Para- 
maecien eine gewisse Alkoholmenge vertragen, damit ihnen bei 
Verwendung alkoholischer Lésungen eine geniigende Menge des 
Farbstoffes zugefiihrt werden konnte. Zweitens durfte durch 
Wasserzusatz der in Alkohol geléste Stoff nicht ausgefallt werden. 
Diese Bedingungen lieBen sich, wie aus der nachfolgenden Unter- 
suchung hervorgeht, leicht erfiillen. 

Was nun das Verhalten der Parmaecien gegen Alkohol be- 
trifft, so ist es schon seit langer Zeit bekannt, da8 Infusorien 
dagegen relativ sehr unempfindlich sind. O. Loew"*) gibt an, 
da8 Infusorien 1°/,ige Lésungen von Athylalkohol vertragen, 
manche Arten sogar mehrere Tage in dieser leben. Ahnlich 
verhalten sich nach Bokorny®) die Infusorien gegen Methyl- 
alkohol. 


1) O. Loew, Natiirliches System der Giftwirkungen, 1893, S. 26. 

*) Th. Bokorny, Vergleichende Studien tiber die Giftwirkung ver- 
schiedener chemischer Substanzen bei Algen und Infusorien. Pfliigers 
Archiv 64, 262, 1896. 
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Die von uns verwendete Kultur muB als besonders resistent 
gegen diese beiden Alkohole bezeichnet werden, da die Tiere 
in einer Fliissigkeit, die nahezu 6 Volumprozente Athylalkohol 
enthielt, erst nach 24 Stunden eingingen, wiahrend sie eine 
4°/,ige Lésung mehrere Tage hindurch ohne Schidigung im 
Lichte sowohl wie im Dunkeln vertrugen. (Vgl. folgende Tabelle.) 





Menge: der Menge des zu- 
Paramaecien-| gesetzten 96°/, — 
aufschwem- | Athylalkohols eee 
mung in com 


in ccm 


0,05 
0,10 
0,15 
0,20 
0,25 Nach 24 Stunden noch zahlreich lebend 
0,30 | 
0,35 — 24 Stunden alles eingegangen 
0,4 


Nach 24 Stund. scheinbar ungeschadigt 








Ein Vergleich mit Methylalkohol ergab im wesentlichen das- 
selbe Resultat. 

Diese Widerstandsfahigkeit der Paramaecien gegen Alhohol 
ermoéglichte also ohne weiteres die Untersuchung vor allem 
chlorophyllhaltiger Alkoholextrakte, da wir durch die grund- 
legenden Untersuchungen von Willstatter’) iiber das Chloro- 
phyll wissen, da8 aus chlorophyllhaltigen, alkoholischen Lésungen 
das Chlorophyll durch Wasserzusatz nicht ausgefallt wird, sondern 
in kolloidaler Lésung gelést bleibt. 

So wenig nun durch den Alkohol die Paramaecien im Lichte 
wie im Dunkeln geschadigt erschienen, so muBte man sich doch 
die Frage vorlegen, ob nicht durch den Alkoholzusatz eine uns 
unmerkliche Schadigung der Paramacien eintrete, und daf das 
Absterben der so weniger resistent gewordenen Tiere photo- 
dynamische Wirkung hatte vortiuschen kénnen, die jedoch 
eigentlich durch den Alkohol verursacht sein konnte. Es stellte 
sich aber iiberraschenderweise heraus, daB wenigstens bei dem 
stark photodynamisch wirksamen Eosin durch Alkohol die 
Wirkung sogar verlangsamt wurde. 


1) R. Willstaetter, Zur Kenntnis der Zusammensetzung des 
Chlorophyllis. Liebigs Annalen der Chemie 350, 48. 
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Nachstehende Tabelle zeigt deutlich die verlangsamende 
Wirkung des Athylalkohols auf die photodynamische Wirkung 
des Eosins (Gribler). 

Es wurden immer 5ccm Paramaecienaufschwemmung ver- 
wendet, der Versuch in heller Sonne unter starker Kiihlung 
unternommen. 





19/, ige ‘Eosin-| 1°/,ige Eosin- 

lésung in Alko- Bemerkung lésung in Was- | Bemerkung 
hol incem | ser in cem | 

0.1 | mach 6 Minuten 


tot 





0,1 am Leben 


| nach 10 Minuten nach 3 Minuten 
0,2 am Leben os 





tot 


Dasselbe Resultat wurde erzielt, wenn wiasseriger Eosin- 
lésung, mit der die Paramaecien versetzt waren, Alkohol zu- 
gesetzt wurde. Natiirlich war der Alkoholschutz kein dauernder. 
Kurze Zeit nach dem Eingehen der wasserigen Proben begannen 
auch die Paramaecien der Alkoholproben geschadigt zu werden 
und zu sterben. Es 1a8t sich vorlaufig nicht entscheiden, 
worauf diese Wirkung des Alkohols beruht. Vielleicht hat es 
sich um eine durch den Alkoholzusatz verminderte Fluorescenz 
des von uns beniitzten Praparates gehandelt. 

Es liegt jedoch hier nicht ein allgemeines bei photodyna- 
misch wirkenden Kérpern sich einstellendes Phainomen vor. 
Versuche mit Methylenblau mit und ohne Alkoholzusatz zeigten 
keinen verzégernden Einflu8 des Alkohols. 

Hierdurch war festgestellt, daB die Gegenwart nicht zu 
groBer Alkoholmengen im Lichte sowohl, wie im Dunkeln ohne 
Schidiguug fiir die Paramaecien bleibt und auch den photo- 
dynamischen Versuch gestattet. Es konnte nun daran gegangen 
werden, die von dem einen von uns festgestellte sensibili- 
sierende Wirkung tierischer und pflanzlicher Farbstoffe auf rote 
Blutkérperchen nun auch an Paramaecien nachzuweisen. 

Es sei zuerst der Versuche gedacht, die wir mit den Ex- 
trakten griiner Pflanzen angestellt haben. Da die Paramaecien 
gegen Athylalkohol sich im wesentlichen wie gegen Methyl- 
alkohol verhielten, so beniitzten wir zur Extraktion der Pflanzea- 
teile den Athylalkohol. Die gewaschenen Blatter verschiedener 
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Pflanzen wurden mit diesem Alkohol extrahiert, dieser Extrakt 
mit alkoholischer Natronlauge genau neutralisiert. Es ist sehr 
wichtig, diese Neutralisation genau vorzunehmen, da die Para- 
maecien sehr empfindlich gegen freie Sauren sind. Nachstehend 
sei nun einer von den zahlreichen Versuchen mit verschiedenen 
Pflanzenausziigen mitgeteilt. Die griinen Blatter von Daucus 
carota wurden mit Alkohol extrahiert, der intensiv griin gefarbte, 
fluorescierende Auszug filtriert und neutralisiert. Hiervon wurden 
je 0,2 ccm zu 5cem Paramaecienkultur zugesetzt und vier solche 
Proben angestellt, jede Probe wurde geteilt und die eine Hilfte 
exponiert, die andere im Dunkeln gehalten. Die der Sonne 
ausgesetzten Paramaecien wurden stark gekiihlt, immer wurden 
Kontrollversuche mit Alkoholzusatz von 0,2 ccm sowohl im 
Dunkeln wie im Hellen angesetzt. Es zeigte sich nun ganz 
iibereinstimmend, daB in jenen Proben, die dem Lichte — es ge- 
niigte auch das diffuse helle Tageslicht — ausgesetzt waren, aus- 
nahmslos die Paramaecien eingingen, wahrend sie im Dunkeln 
am Leben blieben. 

Die sensibilisierende Wirkung chlorophyllhaltiger Pflanzen- 
extrakte ist somit auch fiir Paramaecien erwiesen.’) 


1) Ich méchte an dieser Stelle aus einer spiteren Mitteilung vor- 
greifend mitteilen, daB tatsiichlich, wie ich annahm, das Chlorophyll der 
Trager, oder wenigstens einer der Triger der sensibilisierenden Wirkung 
dieser Pflanzenausziige ist. Krystallisiertes Chlorophyll, welches ich dem 
auBerordentlichen Entgegenkommen von Herrn Professor Dr. Will- 
staetter verdanke, wirkte intensiv sensibilisierend auf rote Blut- 
kérperchen und Paramaesien, — Weiter méchte ich darauf hinweisen, 
durch welche Strahlen diese photodynamische Wirkung chlorophyll- 
haltiger Pflanzenausziige stattfindet. Nach den vorbildlichen Unter- 
suchungen v. Tappeiners war es wahrscheinlich, daB die roten von 
Chlorophyll am meisten absorbierten Strahlen auch die Sensibilisation 
bewirken wiirden. Es stellte sich in der Tat heraus, daB durch kon- 
zentrierte Kupfersulfatlésung, welche die Strahlen bis ungefihr zur 
Wellenlinge von 550 uu absorbiert, diese Wirkung der chlorophyllhaltigen 
Lésung aufgehoben wurde. Durch Eosin und Pikrinsiurelésung, welche 
die Strahlen von griin bis in das aéuBerste Ultraviolett absorbieren, je- 
doch nicht. 

In meiner ersten Mitteilung*) wies ich schon darauf hin, daB 
,, wahrscheinlich die photodynamische Wirkung chlorophyllhaltiger Pflanzen- 
ausziige mit dem photosynthetischen Assimilationsprozesse der griinen 
Pflanzen in engstem Zusammenhange steht.“ 


*) Diese Zeitschr. 12, 334, 1908. 
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Wie schon erwaihnt, war es dem einen von uns gelungen, 
auch die sensibilisierende Wirkung tierischer Substanzen auf 
rote Blutkérperchen nachzuweisen. Es war gezeigt worden, daB 
Gallenmengen verschiedener Tiere, die an sich nicht himo- 
lytisch fiir eine gewisse Menge roter Biutkérperchen wirkte, 
im Licht intensiv photodynamische LEigenschaften zeigten, 
wihrend die Proben im Dunkeln nicht hamolysiert wurden, 
kam es bei den belichteten Proben nach kurzer Zeit zu kom- 
pletter Hamolyse. 

Diese sensibilisierende Wirkung der Galle lie8 sich nun 
fast immer auch unschwer an Paramaecien erweisen. 

Galle, die einem Kaninchen unmittelbar nach dem Ver- 
bluten entnommen war, wurde mit Brunnenwasser versetzt. 
Da die Galle in gréSerer Konzentration hoch toxisch auf Para- 
maecien wirkt, so wurde 0,1 ccm dieser Galle auf 20 ccm 
Brunnenwasser verdiinnt. 5 ccm unserer Paramaecienkultur 
wurden mit je 0,1, 0,3, 0,5 der Gallenlésung versetzt. Die 
Proben wurden geteilt, die eine Halfte unter starker Kiih- 
lung dem Sonnenlichte ausgesetzt, die andere im Dunkeln ge- 
lassen. Die exponierten Paramaecien verendeten nach 10 bis 
30 Minuten; im Dunkeln lebten die Kontrolitiere nach 24 Stunden 
véllig unbeschadigt. Doch war in anderen Versuchen nur eine 
ganz ungleich geringere photodynamische Wirkung der Galle 
nachzuweisen, da dieselbe bei ihrer sehr wechselnden Tocizitat 
in den einzelnen Fallen ganz verschieden verdiinnt werden 
muBte. 

Versuche mit Froschgalle, die in derselben Weise angestellt 
waren, fiihrten zu denselben Resultaten. Nach der in der 
ersten Mitteilung des einen von uns iiber die sensibilisierende 
Wirkung der Galle angedeuteten Vermutung, ist es naheliegend 
anzunehmen, da8 es sich um Wirkung des Bilirubins oder eines 
nahestehenden Kérpers, vielleicht des Urobilins, handelt. 

Was nun die Untersuchung der eigentlichen Blutfarbstoffe 
betrifft, so lag diese, wie schon erwihnt, sehr nahe im Hinblick 


Es ist nun bekannt, daB in jenen Strahlen, durch die 
diese Lésungen sensibilisierend wirkend, auch hauptsachlich 
die Pflanzen assimilieren. Ich glaube demnach sagen zu dirfen, daB 
jener Zusammenhang zwischen Photodynamie und Photosynthese da- 
durch noch wahrscheinlicher gemacht erscheint. W. Hausmann. 

Biochemische Zeitschrift Band 15. 2 
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auf die nahen Beziehungen zwischen dem Chlorophyll und diesen 
Farbstoffen. Der eine von uns wies schon in seiner ersten 
Mitteilung’) tiber diesen Gegenstand auf dem Abschlusse nahe 
Untersuchungen iiber die photodynamische Wirkung tierischer 
Farbstoffe hin. Wir sind mit der systematischen Untersuchung 
dieser Frage beschaftigt, doch kann schon jetzt mitgeteilt werden, 
da8 Haimatoporphyrin, das, wie gezeigt werden konnte, auf rote 
Blutkérperchen intensivst photodynamisch wirkt, ebenso auch 
Paramaecien in sehr hoher Verdiinnung stark sensibilisiert. 

Durch die Giite von Herrn Professor v. Fiirth stand uns salz- 
saures krystallisiertes Hamatoporphyrin zur Verfiigung. Von einer 
methylalkoholischen 0,2°/, Lésung wurde zu den Paramaecien, 
nach vorhergehender genauer Neutralisation, zugesetzt. Es zeigte 
sich, daB die Paramaecien im Lichte der Bogenlampe in 1 bis 
2 Minuten eingingen, wahrend die Kontrollen im Dunkeln und 
die im Bogenlichte ohne Zusatz von Himatoporphyrin unge- 
schaidigt blieben. In einem Versuche gingen die dem diffusen 
Lichte eines triiben Oktobertages ausgesetzten Paramaecien in 
24 Stunden ein, die im Dunkeln befindlichen waren auch nach 
Zusatz der 20fachen Menge nach 48 Stunden ungeschadigt. 
Vergleichende Versuche mit der sensibilisierenden Wirkung be- 
kannter Sensibilisatoren (Eosin, Akridin) werden die sensibili- 
sierende Kraft der tierischen und pflanzlichen Farbstoffe als eine 
sehr hohe erkennen lassen. 

Es gelingt demnach, die an roten Blutkérperchen 
zuerst nachgewiesene sensibilisierende Wirkung chloro- 
phyllhaltiger Pflanzenausziige, sowie der tierischen 
Galle und des Hamatoporphyrins auch an Paramaecien 
zu erweisen. 

1) Wiener klin. Wochenschr. 1908, Nr. 28. Sitzungsprotokoll der 
Gesellschaft der Arzte vom 26. Juni 1908 und diese Zeitechr. 12, 333, 1908. 
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Das Bindungsvermégen der Stromata. 
Von 
J. Forssman. 
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Lund, Schweden.) 
(Eingegangen am 4. November 1908.) 


In seiner Ubersicht iiber ,,Die Haimolyse und die cyto- 
toxischen Sera‘ in Lubarsch-Ostertags Ergebnissen Jahrg. 11 
bespricht Sachs (1) auch ausfiihrlich die von Bang und mir (2) 
iiber die Hamolysinbildung publizierte Arbeit. Speziell er- 
wihnt er dabei die von uns aufgefundene Tatsache, daB die 
Stromata durch selbst nur kurzdauerndes Kochen ihr Vermégen, 
die entsprechenden, hamolytischen Amboceptoren zu fixieren, 
einbiiBen, ohne da8 ihre antigenen Eigenschaften wesentlich 
dadurch beeintrichtigt werden. Diese unsere Angabe, die mit 
der Ehrlichschen Seitenkettentheorie nicht im Einklange steht, 
sieht Sachs ein wenig skeptisch an und stellt uns gegeniiber 
eine Mitteilung von Muir und Fergusson (3), laut welcher 
diese Forscher im Gegenteil gefunden haben, daB die genannten 
Receptoren gegen Hitze sehr wiederstandsfahig sind. 

Die Erklarung dafiir, daB die Versuche von Muir und 
Fergusson und die unserigen einander so ganz widersprechende 
Resultate gegeben haben, sucht Sachs darin, da®B wir ver- 
schiedene Methoden benutzt haben. Betreffend den relativen 
Wert dieser Verfahren meint Sachs, da diejenige von Muir 
und Fergusson schirfer und darum auch besser als die 


unserige ware. 
Unsere Methode, in einer Lésung oder Aufschwemmung 


die Existenz von Receptoren fiir himolytische Amboceptoren 
zu beweisen, bestand darin, daB die zu untersuchende Lésung 


oder Aufschwemmung in angemessener Menge mit entsprechen- 
oO* 
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dem amboceptorhaltigem Serum gemischt wurde, und daB, nach- 
dem diese Mischung wahrend '/, Stunde bei 37° gestanden 
hatte, Normalserum und dann eine geeignete Blutkérperchen- 
aufschwemmung zugesetzt wurde. (Vor dem Zufiigen des 
Normalserums wurde in mehreren Versuchen die Mischung zentri- 
fugiert, und nur die helle Flissigkeit fiir den weiteren Versuch 
benutzt.) Das Ganze wurde dann iiber eine Stunde bei 37° 
gelassen, nachher 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt, um 
dann in bezug auf den Himolysegrad beurteilt zu werden. 

Die hierbei auftretende Himolyse wurde mit der Himo- 
lyse in einem Kontrollréhrchen verglichen, das dieselben Mengen 
Amboceptor, Normalserum und Blut enthielt und mit 0,85°/, Salz- 
lésung zu gleichem Quantum aufgefillt war. Eine im Vergleich 
mit dem Kontrollrohr schwichere Haimolyse wurde als Zeichen 
dafiir angesehen, daS Amboceptoren von in der untersuchten 
Lésung befindlichen Receptoren gebunden worden waren und dar- 
um von der Teilnahme bei dem Zustandekommen der Himo!lyse 
ausgeschlossen waren; eine mit dem Kontrollrohre gleichwertige 
Hiimolyse dagegen galt als Zeichen, da8 keine Receptoren in 
der Lésung existierten und Amboceptoren also auch nicht haben 
fixieren k6nnen. 

Muir und Fergusson dagegen benutzten die nach Mischen 
von Receptor, Amboceptor und Komplement eintretende Kom- 
plementverluste als MaSstab fiir das Vorhandensein der Recep- 
toren.?*) 

Gleich nachdem diese Sachs’sche Kritik erschienen war, 
nahm ich die Versuche itiber das amboceptorfixierende Vermogen 
der Stromata wieder auf, in der Hoffnung, eine Erklarung der 
Verschiedenheit der eben besprochenen Resultate von Muir 
und Fergusson sowie von uns zu finden. Ich habe diese Unter- 
suchung seit dieser Zeit — allerdings mit mehrfachen Unter- 
brechungen — fortgesetzt und wiirde auch jetzt die Resultate 
nicht publiziert haben, da hier viel zu bearbeiten noch ibrig 
ist, wenn nicht von anderer Seite die Frage zur Diskussion 
herangezogen worden war. 

In der Arbeit von Bang und mir gingen wir von der 
Voraussetzung aus, daB die Stromata die entsprechenden hamo- 





1) Genaueres iiber unsere Methoden siehe in den Originalabhand- 
lungen. 
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lytischen Amboceptoren direkt fixieren, daB sie aber das Kom- 
plement ohne Mitwirkung des himolytischen Amboceptors nicht 
absorbieren kénnen. Hierbei stiitzten wir uns auf die Angabe 
Bordets (4), daB ,,la propiété d’absorber la sensibilatrice ap- 
partient aux stromas‘‘ und da ,,les stromas absorbent alexine 
en presence de sensibilatrice tandis qu’ils ne la fixent pas 
lorsque cette derniére substance est absente‘‘. Soweit ich weiB, 
ist diese Auffassung Bordets als richtig anerkannt worden und 
von allen Seiten bis in die letzte Zeit gutgeheiBen. 

Gleich im Anfang dieser neuen Untersuchung fand ich 
jedoch, daB die genannte Auffassung in bezug auf die von Bang 
und mir benutzte Kombination — Stromata aus Ochsenblut- 
kérperchen, fiir Ochsenblutkérperchen hamolytisches Kaninchen- 
serum, normales Kaninchenserum und Ochsenblutkérperchen — 
nicht richtig war, sondern daf hierbei das Komplement auch 
ohne Mitwirkung des Amboceptors absorbiert wurde, urd 
da8 dieses auch der Fall war, wenn man anstatt Ochsenstromata, 
ochsenbluthamolytisches Kaninchenserum und Ochsenblutkérper- 
chen, Schafblutstromata, Schafblut und entsprechendes himoly- 
tisches Kaninchenserum nahm. 

Diesen Beobachtungen zufolge beriicksichtigte ich auch in 
meiner Arbeit: ,,Sind das Antigen und die amboceptorfixierende 
Substanz identisch oder verschieden‘‘ (5) diese Form der Kom- 
plementfixierung durch Stromata (Schema 2 8. 348 dieser Mit- 
teilung). Dann hat v. Liebermann (6), der dieser meiner ebenso 
wie der obengenannten Arbeit von Bang und mir eine kritische 
Besprechung gewidmet hat, wo er auch meine Versuche iiber 
die Komplementbindung erwahnt, dieselbe Sache bei Ochsen- 
stromata mit Kaninchenserum als Komplement, bei Pferde- 
stromata wahrscheinlich') mit Pferdeserum als Komplement und 
bei Schweinestromata wahrscheinlich'!) mit Schweineserum als 
Komplement gefunden. 

Ich kehre jetzt zur Bordet’s schon erwahnten Abhandlung 
zuriick, um niher zu untersuchen, inwieweit Bordet‘s Ver- 


1) Bei den hierher gehérigen Versuchen mit Pferde- und Schweine- 
stromata hat v. Liebermann nicht angegeben, welche Komplemente 
angewandt worden sind; aber aus einigen anderen Versuchen mit diesen 
Stromataarten ist man veranlaBt anzunehmen, da Pferde- resp. Schweine- 
serum benutzt worden sind (S. 412 in v. Liebermanns Arbeit). 
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suche zu den von ihm gezogenen, oben zitierten SchluBfolgerungen 
berechtigen. Den Versuch, durch welchen er bewiesen haben 
will, da8 die Mitwirkung des hamolytischen Amboceptors (von 
anderen Amboceptoren ist hier keine Rede) notwendig ist, um 
die Fixierung des Komplementes durch Stromata zu bewirken, 
beschreibt Bordet selbst mit folgenden Worten |(4) S. 266): 
,.Pour faire cette experience on se procure une emulsion épaisse 
de stromas, a laquelle on ajoute une grande volume d’eau phy- 
siologique. On centrifuge, on decante le liquide surnageant 
qui est limpide et légérement rose. On répéte ce lavage par 
Yeau physiologique jusqu’Aé ce que l’emulsion de stromas soit 
tout a fait blanche, débarrassée d’hémoglobine. On divise cette 
emulsion en deux parts égales, on ajoute 4 chacune la méme 
dose alexine (serum de cobaye neuf). Dans le premier mélange 
on introduit ensuite un peu de sensibilatrice (serum hémolytique 
chauffé 4 55°); dans le second, méme dose de serum de cobaye 
neuf qu’a été également chauffé 4 55°. On constate ultérieure- 
ment, par les procédés habituels, que dans le premier mélange 
lalexine a disparu du liquide pour se fixer sur les stromas; ce 
phénoméne d’absorption d’alexine ne s’est pas produit dans le 
second mélange, qui ne contenait pas de sensibilatrice.‘‘ 

Wie ersichtlich, kann man aus diesem Versuche nur die 
SchluBfolgerung ziehen, daB Immunserum fiir die Kom- 
plementfixierung notwendig ist, aber ob die Wirkung 
des Immunserums hier von Sensibilatrice oder von 
anderen Immunsubstanzen abhiange, dariiber erhalt 
man aus diesem Versuche keine Auskunft. 


Es war mir allerdings wahrscheinlich, daB auch in den 
Bordet’schen Versuchen die Stromata ohne Mitwirkung des 
Amboceptors Komplement fixierten; da aber Bordet seine Ver- 
suche unter Verwendung von Meerschweinchenserum als Normal- 
serum gemacht hat, habe ich es angezeigt gefunden, die Bordet- 
schen Versuche unter Einhaltung von Bordets eigener Ver- 
suchsanordnung auszufiihren. 


Die Stromata wurden hier und in allen folgenden Versuchen folgender- 
maBGen hergestellt. Wasserhimolyse von liccm zweimal mit 0,85 °/, 
NaCl-Lésung gewaschenen Blutkérperchen in 150 ccm destilliertem Wasser ; 
nach 30 Minuten Zufiigung von konz. NaCl-Lésung bis einem Total- 
gehalt von 0,85 NaCl; Zentrifugieren. Entweder wurde dann mit dem 


oer 
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so erhaltenen Bodensatz dieselbe Prozedur noch zweimal wiederholt oder 
der Bodensatz zwei- oder mehrmals mit 0,85 °/)iger NaCl-Lésung 
gewaschen. In diesem Falle bekommt man einen leicht rétlichen, in 
jenem einen weiBen Bodensatz, welcher fiir die Versuche in 5 ccm 0,85 
NaCl-Lésung aufgeschwemmt wurde. Die Aufschwemmung der leicht 
rotlichen Stromata wird im folgenden mit Str. 2, die der anderen als 
Str. 1 bezeichnet. — Die Zentrifugierungen waren iiberall mit gleicher 
Geschwindigkeit und wihrend gleicher Zeit ausgefiihrt und es war darum 
auch die Stromataausbeute bei gleicher Herstellungsmethode ungefahr 
quantitativ gleich groB, dagegen immer viel kleiner bei Str. 1 als bei 
Str. 2. 


Gegen Anwendung verdiinnter (0,80 °/,iger) Kochsalzlésungen 
bei der Stromaherstellung opponiert v. Liebermann, weil so 
bereitete Stromata nicht so dargestellt sind, ,,wie sie mit Be- 
riicksichtigung der sog. Stromata dargestellt werden sollten‘, 
,da das Globin in verdiinnten Salzlésungen léslich ist“ [(6) 
8.417]. Es ist jedoch unverstindlich, wie man eine Stroma- 
methode nur aus der Ursache abfertigen will, daB das Globin 
in verdiinnten Salzlésungen ldéslich ist, denn diese Substanz, 
wie bekannt ein EiweiSspaltungsprodukt des Hiamoglobins, 
wird mit dem Hiamoglobin bei der Wasserhimolyse von den 
Stromata ausgeschieden und hat weiter gar nichts mit den 
Stromata zu tun. DaB groBe Verluste an Stroma bei dieser 
Darstellung, wie v. Liebermann sagt, vorkommen, ist richtig, 
aber doch nicht gréBer, als wenn man versucht, ohne NaCl- 
Zusatz die Stroma abzuzentrifugieren. 


Ich kann also die Berechtigung der Bemerkung v. Lieber- 
manns nicht anerkennen und habe darum auch nach wie vor 
dem Erscheinen der v. Liebermann’schen Arbeit die oben 
genannten Herstellungsmethoden benutzt, wie iibrigens auch 
schon Bordet und Muir und Fergusson ihre Stromata so 
wie Str. 2 bereitet haben. 


Ich teile jetzt das Protokoll iiber einen Versuch mit, der 
genau in Ubereinstimmung mit dem schon zitierten Bordet’schen 
Versuch ausgefiihrt ist. 


Tabelle I. Folgende Verkiirzungen werden hier und in den iibrigen 
Versuchsprotokollen angewandt. Ser = ochsenblut-hamolytisches Kanin- 
chenserum; MS — normales Meerschweinchenserum; NaCl = 0,85 NaCl- 
Lésung; Bl = 1 com 10°/,ige Aufschwemmung von Ochsenblutkorper- 
chen in NaCl; 
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0= keine Himolyse 
schwache 


kriftige 

fast totale 

totale 
1. 0.5 NaCl + 0,05 Ser +- 0,07 MS 1/, Std. 37° 
2.1S8tr.2 +01 , +014 , Me , 37° 
3. 0,5 NaCl+- 005 ,, + er i 
4,.18tr 2 +0] -< = « te « ae 


2. oder 4. wurden zentrifugiert, bis eine ganz helle Fliissigkeit er- 


halten wurde, wonach vom Rohre 2 0,62 ccm, vom Rohre 4 0,55 cem ab- 
pipettiert wurden, also genau dieselben Quantitaten wie im Rohre 1 resp. 3; 
nur diese hellen Fliissigkeiten wurden weiter benutzt und bezeichnet als 
2 resp. 4. 

An die Réhre 1 und 2 wurden jetzt Bl, an 3 und 4 0.07 MS-+ Bl 
zugefiigt, die Réhre wurden 2 Stunden bei 37° gelassen, 24 Stunden 
im Eisschranke, dann zeigten 


1, 

2. 0 
3. ><> 
4. 0 


2 und 4 wurden dann zentrifugiert, jeder der Bodensitze viermal mit 


4 ccm NaCl gewaschen, nachher mit 1 ccm NaCl -+- 0,07 MS versetzt, 
wobei beide Rohre nach 2 Stunden bei 37° totale Himolyse aufwiesen. 
Das himolytische Vermégen von Ser und MS geht aus folgenden, gleich- 
zeitig ausgefiihrten Proben vor: 


0,05 Ser -+- 0,07 MS +- Bl nach 2 Stunden bei 37 ° 
os. +68. +, 2» & on » 37° 
Oc .,. +001, +. » 8 as io 
MM. «ak |e 3 a a 7 0 
0,06 , + ee » 37° 0 


Kontrollproben wurden auch ausgefiihrt, welche zeigten, daB die 
Hiimolyse von Meerschweinchenblut durch meerschweinchenbluthimoly- 
tische Kaninchenserum und MS keine Beeintriichtigung durch dieselben 
Stromata fand. 

Aus diesem Versuch ist klar, da8 auch in dieser 
urspriinglichen Bordetschen Kombination vonStromata, 
Blut und Sera das Komplement von den Stromata ohne 
Mitwirkung des hamolytischen Amboceptors gebunden 
wird; es ist also die entgegengesetzte Meinung nicht 
richtig. 

Wie schon gesagt worden ist, haben Muir und Fergusson 
bei ihren Untersuchungen iiber das Fixationsvermégen der 
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Stromata eine Komplementfixierungsmethode benutzt, um die 
in einer gewissen Stromaufschwemmung befindlichen Amboceptor- 
menge zu messen. Dabei haben die genannten Autoren ebenfalls 
die obengenannte Kombination von Blut, Sera und Stromata 
wie Bordet angewandt, und ihre Stromata sind genau wie Str. 2 
hergestellt. Die Forscher gehen von der oben erwihnten Bordet- 
schen Voraussetzung aus, das das Komplement, welches in 
dieser Kombination gebunden worden ist, nur durch Ver- 
mittelung des hamolytischen Amboceptors gebunden worden 
sein kann; darauf ist ihre Methode begriindet, und da diese 
Grundlage irrig ist, kénnen auch die mit dieser Methode ge- 
wonnenen Resultate und die daraus gezogenen Schluffolgerungen 
hinsichtlich der hier diskutierten Frage keinen Wert beigelegt 
werden. 

Ich méchte jetzt iiber die von mir angestellten Experi- 
mente Bericht erstatten, welche ausgefiihrt wurden, um die 
Beziehung zwischen das Fixationsvermégen der Stromata einer- 
seits von hamolytischen Amboceptoren andererseits von Kom- 
plement ohne Mitwirkung der genannten Amboceptoren zu 
untersuchen. 

Die meisten hierhergehérigen Versuche sind mit Ochsen- 
blut, nur einige wenige mit Schafblut gemacht. Betrefis 
der Resultate will ich gleich hier vorausschicken, daB8 sie bei 
den verschiedenen Stromataaufschwemmungen sehr wechselnd 
gewesen sind, auch wenn die Stromata in ganz genau derse!ben 
Weise bereitet und die Versuchsanordnungen auch in jeder 
Hinsicht so weit wie méglich gleich waren, Umstinde, welche 
mich lange Zeit von einer Veréffentlichung der Versuche zuriick- 
gehalten haben. 

Mehr als 50 verschiedene Stromataproben habe ich untersucht; 
ich werde mich jedoch darauf beschrinken, die verschiedenen Typen 
von Versuchsprotokollen wiederzugeben, da ein Publizieren der ganzen 
Protokoliserie keinen Zweck hitte. In allen Versuchen habe ich dasselbe 
hamolytische, inaktivierte Kaninchenserum, vom mit Ochsenblutkérperchen 
behandelten Kaninchen angewandt; dieses wird mit Ser bezeichnet; 
alexinhaltiges Kaninchenserum= NS. Betrefis der tibrigen Bezeich- 
nungen weise ich auf die vorige Tabelle hin. 

Ich habe gleichzeitig immer auch dieselben Versuche so gemacht, 
da8 das NS erst nach dem ersten Aufenthalt der Réhre bei 37°, also 
unmittelbar vor dem Blutzusatze zugefiigt wurde; doch hat dies keine 
andere Verinderung der Ergebnisse bewirkt, als da®B dann die erste 
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Hiamolyse ein wenig starker ausfiel; und liegt die Ursache hierzu sicher 
darin, daB hier NS ohne eine vorherige Abschwiichung durch halb- 
stiindiges Erwirmen wie bei der anderen Versuchsanordnung Himolyse 
hervorrufen konnte. 

Wie schon gesagt, sind die eben mitgeteilten Protokolle 
nur Typen, welche ich aus der groBen Reihe herausgenommen 
habe. Als Versuchsresultat habe ich jedoch jeden von diesen 
Typen mehrmals bekommen, so da jeder Typus nicht nur 
vereinzelte, sondern mehrere Versuche repriasentiert. Versuche, 
welche iibereinstimmend mit Typ. III und IV ausfielen, habe 
ich relativ 6fter bekommen als solche, welche zu Typ. I 
und II gehérten. Die iibrigen Versuche, welche hier nicht 
wiedergegeben werden, bilden nur Ubergiinge zwischen den ver- 
schiedenen Typen. 


Bei Durchmusterung der obenstehenden Protokolle sieht 
man gleich, da8 in allen Versuchen eine deutliche Komplement- 
fixierung ohne Mitwirkung von hamolytischem Amboceptor vor- 
kommt, welche Fixierung beim Kochen nicht verschwindet. Die 
Starke dieser Komplementfixierung kann, wie aus den Typen 
hervorgeht (vgl. Typ. [IV mit den iibrigen) in erheblichem Grade 
wechseln. Dieser Wechsel erklirt, wieso Bang und ich die 
von uns publizierten Resultate unserer Stromataversuche [(2) 
S. 272, Versuchsreihe 6] erhalten haben kénnen. Bei diesen 
haben wir namlich eine Mischung von gekochten Stromata und 
Ser. */, Stunde bei 37° gelassen, nachher mit NS und BI ver- 
setzt, noch 1 Stunde bei 37° aufbewahrt, und dann ganz dieselbe 
Himolyse bekommen wie im Kontrollrohre ohne Stromatazusatz, 
wahrend das andere Parallelrohr mit wngekochten Stromata 
keine Hamolyse aufwies. 


Die von uns in diesen Versuchen verwandten Stromata 
haben augenscheinlich ein sehr schwaches komplementfixierendes 
Vermégen (ohne die Mitwirkung des Amboceptors) gehabt, wes- 
halb das zugesetzte NS geniigte, nicht nur dieses zu iiberwinden, 
sondern auch eine starke Haimolyse zu bewirken, in den Ver- 
suchen namlich, wo der Amboceptor durch das Kochen der 
Stromata noch frei und nicht gebunden war. 

Auch in bezug auf das Fixierungsvermégen der Stromata 
von Amboceptor kommen Variationen vor. Typ. 1 und II 
zeigen uns so Versuche, wo die ganze verwandte Amboceptor- 
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menge durch die Stromata fixiert worden ist; in Typ. III und 
IV sieht es dagegen so aus, als ob keine Ampoceptorfixation 
vorkomme. Und wie gesagt, zwischen diesen Extremen zahl- 
reiche Ubergange. Solche Versuchsergebnisse wie Typ. III habe 
ich mehrmals gesehen unter Anwendung von Str. 2, aber noch 
hiufiger von Str. 1. 

Es ist allerdings zu beriicksichtigen, da8 Versuche, welche 
mit so groBen Quantitaten Amboceptor wie hier vorgenommen 
sind, nicht geeignet sind, sehr kleine Mengen amboceptorfixierende 
Substanz zu enthiillen. Um dies zu erreichen, habe ich solche 
Stromaaufschwemmungen, welche, nach der obengenannten Ver- 
suchsanordnung zu beurteilen, keinen Amboceptor zu fixieren 
schienen, unter Anwendung sehr kleiner Amboceptorquantitaéten 
gepriift. Bei den schwachen Hamolysegraden ist es namlich 
leicht, sehr unbedeutende Differenzen in der Hamolyse zu _be- 
merken, und also die Gegenwart von kleinen Quantititen ambo- 
ceptorfixierender Substanz nachzuweisen. 

Bei dieser genaueren Priifung habe ich jedoch keine 
Stromataproben angetroffen, die gar nicht fixierten, sondern bei 
denselben immer eine, wenn auch oft auBerordentlich schwache 
Amboceptorfixierung erhalten. Hierdurch wird es_natiirlich 
nicht ausgeschlossen, daB solche Stromata vielleicht gefunden 
werden kénnen, welche nicht den Amboceptor fixieren und 


deren antigenen Eigenschaften so von gréStem theoretischen 


Interesse sind. 

Die Ursachen der oben angefiihrten UnregelmaBigkeiten habe 
ich nicht finden kénnen. Mehrere oder wenigere Waschungen 
scheinen keinen EinfluB zu haben; wahrscheinlich liegen die Ver- 
schiedenheiten bei den Blutkérperchen der Versuchstiere, obwohl 
sie doch artgleich waren. Das Alter ist jedenfalls nicht das 
bestimmende, wie ich mich bei vergleichenden Versuchen von 
Stromata aus Kalb und Ochsen iiberzeugt habe. 

Hier méchte ich endlich auf die schon erwahnte Arbeit 
von v. Liebermann: ,,Kénnen Antigene Amboceptoren fixieren ¢“ 
noch ein wenig eingehen. Diese Publikation ist hauptsachlich 
eine Kritik teils meines Aufsatzes: ,,Sind das Antigen und 
die amboceptorfixierende Substanz der Blutkérperchen identisch 
oder verschieden?‘, teils derjenigen von Bang und mir: 
» Uber die Hamolysinbildung‘‘. Die, wir mir scheint, wichtigsten 
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Bemerkungen v. Liebermanns sind gegen die von uns an- 
gewandte Versuchstechnik gerichtet und beriihren eben die Frage, 
mit der ich mich oben beschaftigt habe. v. Liebermann versucht 
auf diesem Wege, den von Bang und mir gezogenen SchluBfolge- 
rungen den Boden zu rauben. DaS Bang und ich in unserer 
gemeinsamen Arbeit diejenige Komplementfixierung, die ohne 
Mitwirkung des hiimolytischen Amboceptors bei den Stromata 
vorkommt, bei unseren Stromaversuchen nicht beriicksichtigt 
haben, ist ein Fehler, der schon oben seine Erklarung erhalten 
hat. Dieser Umstand verhindert jedoch nicht, daS die Versuchs- 
reihe 6 unserer Stromaversuche 2 (8.272) betreffend den Einflu8 
des Kochens auf das amboceptorfixierende Vermégen der Stromata 
beweisend ist. Da in diesen Versuchen das Rohr mit dem 
gekochten Stromata -- dem hiamolytischen System gleich 
starke Hiimolyse wie das Rohr mit dem einfach hamolytischen 
Systeme aufwies, mu durch den Zusatz von Komplement die eben 
besprochene Komplementfixierung, welche durch ein kurz- 
dauerndes Kochen, wie schon gesagt, nicht beeinfluBt wird, 
nicht nur neutralisiert worden sein, sondern Komplement hat 
sich auch im Uberschu8 befunden, um zusammen mit den 
durch die gekochten Stromata unbeeinfluBten Amboceptoren 
die Hiaimolyse bewirken zu kénnen. Und da das Parallelrohr 
mit den ungekochten Stromata -|- dem hiamolytischen System 
trotz derselben Menge von Komplement keine Haimolyse aufwies, 
mu8 also hier die Neutralisation der Hamolyse von Ambo- 
ceptorfixierung durch die Stromata abhangen. 

Daf unter solchen Verhaltnissen Injektionen von denselben 
gekochten Stromata bei Kaninchen Hamolysinbildung hervor- 
riefen, la8t sich nicht mit der Ehrlichschen Seitenkettentheorie 
in Einklang bringen. 

Jeder, der die Arbeit von Bang und mir durchliest, sieht, 
daB es sich darum handelt, hier tiberall bei den verschiedenen von 
uns untersuchten Lésungen oder Aufschwemmungen das Vor- 
kommen oder das Nichtvorkommen von Receptoren nachzuweisen. 
Gegen die hierfiir von uns benutzte Methode, welche also von 
allergré8ter Bedeutung fiir unsere Schluffolgerungen ist, formu- 
liert v. Liebermann seine Bemerkungen folgendermaBen: ,,Die 
genannten Forscher (Bang und ich) setzen voraus, daB eine durch 
Amboceptor mit Komplement bewirkte Himolyse durch Zusatz 
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des betreffenden Antigens, also desjenigen Kérpers, unter deren 
Einwirkung der Amboceptor entstanden war, aufgehoben 
werden miBte, wenn dieses Antigen wirklich einen Receptor 
fiir den Amboceptor besiSe, und griinden ihre Methode auf 
diese Voraussetzung.“‘ ,,Diese Voraussetzung ist aber nur fiir 
den Fall richtig, wenn das Antigen bzw. der Amboceptor, der 
das zugesetzte Antigen binden soll, nicht im Reaktionsgemische 
bleiben, sondern daraus entfernt werden, sei es durch Zentri- 
fugieren oder Abfiltrieren eines etwa entstehenden, die Ver- 
bindung enthaltenden Pracipitats oder sonstwie. — Bleiben aber 
alle diese Kérper im Reaktionsgemische, so kann eine Nicht- 
bindung an das Antigen dennoch durch das Eintreten der 
Hiamolyse der entsprechenden Blutkérperchen nicht nachgewiesen 
werden, denn Hamolyse muB, soweit nicht etwa Komplement- 
ablenkung eine Rolle spieit, unter allen Umstanden eintreten.‘ 

Diese Darstellung unserer experimentellen Voraussetzung ist 
aber unrichtig. Unsere Voraussetzung war die folgende: Wenn freie 
oder z. B. an Stromata festsitzende, aus Ochsenblut stammende 
Receptoren und entsprechende Amboceptoren in angemessenen 
Mengen miteinander vermischt und */, Stunde bei 37° belassen 
werden, werden diese beiden einander attrahierenden Kérper 
voneinander gebunden, so wie es geschieht, wenn Ochsen- 
blut und dessen Amboceptor vermischt werden. Wenn nachher 
zuerst Komplement und dann Blut zugefiigt wird, tritt keine 
Hamolyse auf, weil die Amboceptoren bei der */, stiindigen 
Beriihrung mit den zuerst zugesetzten Receptoren von diesen 
fixiert sind. Die Verbindung Receptor-Amboceptor scheint 
allerdings eine reversible Verbindung zu sein (Morgenroth, 
Meier), aber teils geht sie in eine fixe durch Komplement- 
zusatz iiber, teils ist sie bei den Blutkérperchen — wo die 
Reversibilitat dieses Prozesses studiert ist — ,,der Gleich- 
gewichtszustand so beschaffen, da8 sich der in Lésung befind- 
liche Anteil der Amboceptoren fiir gewéhnlich der Beobachtung 
und Messung entzieht.“‘ Die freien, ungebundenen Amboceptoren 
kommen in geeigneten Mischungen von Receptoren und Ambo- 
ceptoren, also nur in ,,minimalen‘‘ Mengen (Sachs) vor, und 
da in allen unseren Versuchen das Komplement vor dem Blute 
zugesetzt worden ist, wodurch die reversible Verbindung in eine 
fixe iiberfiihrt wird, bedeutet diese Tatsache fiir unsere Versuche 
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nichts. Da8 in Wirklichkeit auch die an Stromata festsitzen- 
den Receptoren die Amboceptoren ebenso binden wie diejenigen 
der Blutkérperchen und daB also unsere, von mir eben erwahnte 
Voraussetzung betreffs der Bindung von Receptor und Ambo- 
ceptor richtig ist, beweisen die oben angefiihrten Typen I und II, 
wo die angewandten Stromata reichliche Mengen Amboceptoren 
gebunden haben. Bekommt man dagegen solche Stromata, 
welche wie bei den Typen III und IV auBerordentlich kleine 
Quantaten von Receptoren besitzen, so muB man mit sehr kleinen 
Mengen Amboceptor arbeiten, um die Receptoren iiberhaupt 
zu entdecken und die Auffassung zu vermeiden, daB gar keine 
Amboceptoren fixiert werden und also keine Receptoren da sind. 

Es ist hiernach auch klar, da8 eine Nichtbindung nach 
der von uns angewandten Methode sich auch gut nachweisen 
l48t, wenn man nur sehr kleine Amboceptormengen benutzt, 
wodurch selbst minimale Schwankungen im Hiamolysegrade 
auffallen. 

Gegen einige unserer Versuche, wo wir die Stromata ab- 
zentrifugiert haben, bemerkt v. Liebermann, da8 er im 
Hemmungsvermégen der Stromata gegeniiber der Himolyse 
» zwischen zentrifugierten und nicht zentrifugierten Mischungen 
keinen Unterschied gesehen“ hat, und bezweifelt er also den 
Effekt des Zentrifugierens in dieser Hinsicht. Wie dies zu 
verstehen ist, kann ich mir nicht erkliren, da doch der Einflu8 
des Zentrifugierens bei den hierher gehérigen Versuchen so deutlich 
und so leicht zu beobachten ist, wenn man seine Versuche nur ein 
wenig danach einrichtet. Unter denjenigen Verfassern, welche 
diesen Einflu8 erwahnen, méchte ich nur auf Bordet, Nolf, 
und vor allem auf Muir und Fergusson hinweisen. Die 
letztgenannten zwei Forscher haben ganz speziell die Verschieden- 
heit der Hemmung zwischen den oberen und unteren Schichten 
nach dem Zentrifugieren studiert. Hatte v. Liebermann seine 
Stromaaufschwemmungen gut zentrifugiert und nachher diese 
und seine hiamolytischen Sera gegenseitig austitriert, so 
ware die Einwirkung des Zentrifugierens auch ihm sicher nicht 
entgangen. 

Auf die Diskussion v. Liebermanns iiber die theore- 
tischen Beziehungen von Bangs und meiner gemeinsamen 
Arbeit und von derjenigen von mir allein zur Ehrlichschen 
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Seitenkettentheorie méchte ich nicht eingehen. Teils sind 
namlich die Versuche, welche v. Liebermann macht, um die 
Resultate von Bang und mir in Einklang mit der Seitenketten- 
theorie zu bringen, durch das oben mitgeteilte widerlegt worden, 
teils ist keine Widerlegung nétig, da die Versuche entweder von 
einer MiBdeutung der genannten Theorie oder von einer Seiten- 
kettentheorie ausgehen, welche durch eine neue, von keimen 
Tatsachen gestiitzten Hilfstheorie ausgebaut ist. 
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Uber die Adsorption von Immunstoffen. 


Von 
Karl Landsteiner und Hugo Raubitschek. 
V. Mitteilung.?) 
(Aus dem pathol.-anatom. Institut in Wien.) 


(Eingegangen am 11. November 1908.) 


Da die Bindungsreaktionen der Immunk6érper nach unserer 
Meinung mit der sogenannten Adsorption*) von Kolloiden nahe 
verwandt sind, haben wir, weil geniigende Untersuchungen 
iiber die Aufnahme von Eiwei®kérpern und Immunstoffen durch 
Adsorbenzien verschiedener Art nicht vorliegen, eine Reihe von 
Untersuchungen angestellt, um diese Erscheinungen zunachst 
in ihren Umrissen kennen zu lernen. Schon die bis jetzt 
mit Hilfe recht einfacher Methoden gewonnenen Resultate 
stiitzen die gemachte Annahme und gestatten einige fiir die 
Immunchemie verwertbare Folgerungen. Namentlich ist es 
wahrscheinlich geworden, da8 die Affinitat von Immunstoffen, 
z. B. Toxinen, zu gewissen chemischen Bestandteilen der Zellen 
und die Einwirkung der Toxine auf die Zellen selbst in Zu- 
sammenhang stehen. 

Seit unseren Verdffentlichungen sind andere das Thema 
behandelnde Arbeiten erschienen, deren Resultate den unseren 
zum Teil nahestehen. Zu diesen Arbeiten gehért die Unter- 
suchung von Bechhold*) iiber die Filtration von Kolloiden 
durch verschiedenartige Gallerten, da bei der von dem Verfasser 

1) Vgl. Centralbl. f. Bakt. 40, 265; 41, 108; 42, 353, 562. 

2) Uber die Natur dieser Vorginge vgl. Landsteiner, Zeitschr. 
f. Kolloidchemie 3, Heft 5, 1908. 


3) Zeitschr. f. physik. Chem. 60, 257, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 15, 
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erfundenen Methode das Resultat, wie in besonderen Versuchen 
nachgewiesen wurde, durch die Adsorptionswirkung des Filter- 
materials stark beeinfluBt werden kann. Bechhold, der auch 
mit Toxinen (Arachnolysin, Staphylolysin, Diphtherietoxin) 
arbeitete, kam dhnlich, wie wir friiher gefunden hatten, daB 
Agglutinine und Toxine zu gewissen adsorbierenden Stoffen 
eine bemerkenswerte Affinitat besitzen, nach seinen Versuchen 
zu dem Schlusse, da8 ,,Substanzen von sehr intensiver physio- 
logischer Wirkung auch von dem einen oder anderen Filter- 
material sehr intensiv adsorbiert werden“. 

Wir hatten auch noch beobachtet, daB die einzelnen 
Substanzen durch verschiedene Adsorbenzien in ungleichem Ver- 
haltnis aufgenommen werden, im Gegensatz zu den von 
Freundlich’) untersuchten Fallen der Adsorption krystalloider 
Stoffe, da dort keine spezifischen Beziehungen zwischen Ad- 
sorbens und adsorbierter Substanz nachweisbar waren. Die Be- 
deutung der chemischen Beschaffenheit des Adsorbens und die 
Art des Einflusses war fiir unsere Ansicht mitbestimmend, da8 
bei der Adsorption der Eiwei8stoffe und Immunkérper chemische 
(elektrochemische) Krafte mitwirken und salzartige Verbindungen 
entstehen, wie man sie nach der chemischen Fiarbetheorie bei 
der Anfairbung tierischer Gewebe annimmt. So fand es sich, 
da8 das amphotere EiweiB aus seinen Lésungen, besonders von 
basischen und sauren anorganischen Stoffen adsorbiert wird, 
ahnlich wie basische Farbstoffe von sauren Silicaten. 

Diese unsere Auffassung wurde von Michaelis*), der Ad- 
sorptionsversuche mit Fermenten ausfiihrte, adoptiert. Die 
meisten der von ihm untersuchten Fermente wurden bei ent- 
sprechender Reaktion von elektronegativen (Kaolin, Mastix, Arsen- 
sulfid) wie positiven Substanzen aufgenommen, verhielten sich also 
im Sinne unserer Annahme als amphoter, nur Invertin verband 
sich ausschlieBlich mit den basischen Stoffen, gar nicht mit 
Kaolin, reagierte demnach ahnlich wie ein saurer Farbstoff, 
z. B. Eosin, das auch von Kaolin nicht aufgenommen wird. 

Wenn auch die erwaihnten Untersuchungen, wie wir meinen, 
fiir die Aufklarung einiger der beriihrten Fragen von Nutzen 
ED mm: al 

1) Zeitschr. f. physik. Chem. 57, 385, 1906. chat 

2) Handb. von Koranyi; Diese Zeitschr. 7, 488, 1907; 10, 283, 
1908; 12, 26, 1908. 
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waren, so ist doch das Versuchsmaterial des Gegenstandes ein 
kleines. Die folgenden Versuche sollen einen Beitrag zu seiner 
Erganzung bilden. 


I. Verhalten der Agglutinine gegen Peptonpriiparate. 


Wie wir friiher fanden, haben Agglutinine nachweisbare 
Affinitat zu manchen EiweiBkérpern; die Verbindungsfihigkeit 
ist am starksten bei den wenig spezifischen Pflanzenagglutininen, 
geringer bei den Serumagglutininen und schwach bei spezifischen 
Agglutininen der Immunsera.') Die Reaktion der Agglutinine 
mit Eiwei®B 1a8t sich mit der Anfarbung von Proteinen ver- 
gleichen, nur mit der Besonderheit, daB beide Komponenten 
der wahrscheinlich salzartigen Agglutinin-EiweiBverbindungen 
amphoter sind. Auf die amphotere Beschaffenheit der Agglu- 
timine ist unter anderem daraus zu schlieBen, daB bei Kon- 
vektionsversuchen pflanzliche Agglutinine je nach der Reaktion 
der Fliissigkeit zu einem oder dem anderen Pole wanderten.)*) 

Es lag nun nahe, das Verhalten von Agglutininen gegen 
EiweiSspaltungsprodukte zu untersuchen,*) und man _ konnte 
leicht erkennen, da8 z. B. kaufliches Pepton (Witte) eine starke 
Hemmung der Hamagglutination bewirken kann. Zum Ver- 
gleich untersuchten wir das Peptonpraparat Chapoteaut und 
aus Wittepepton dargestellte Fraktionen. 


Versuch. 


Ein Teil einer Stammlésung von Abrin oder deren Verdiinnung mit 
1°/,iger Kochsalzlésung wird mit 4 Teilen der Peptonlésungen gemischt und 
dann 5 Teile 5°/, igen gewaschenen Gianseblutes zugefiigt. Nach mehr- 
stiindigem Stehen wird der Agglutinationseffekt abgelesen (+ = schwache, 
+ = deutliche, +-+-=starke, +--+ = sehr starke Agglutination). — 
(Darstellung der Peptonpraparate (nach Pick): 10°/, Pepton (Witte) 
wurde mit 4/, Vol. 95°/,igem Alkohol gefallt, der Niederschlag nach dem 
Abpressen gelést, neutral mit dem gleichen Volum Ammonsulfat gefiillt, 
der Niederschlag mehrere Male mit 4/, Vol. Alkohol umgefallt — Hetero- 
albumose. Das alkoholische Filtrat wurde auf dem Wasserbade ver- 
dunstet, neutralisiert, mit dem gleichen Volum Ammonsulfat gefallt und 
umgefallt, dann aus der Lésung noch einmal mit Alkohol niedergeschlagen. 


1) le. 
2) Landsteiner und Pauli, KongreB f. inn. Med. 1908. 
3) Die Ergebnisse sind kurz im Centralbl. f. Physiol. 20, Nr. 24 


erwahnt 
3* 





36 K. Landsteiner und H. Raubitschek: 


— Protalbumose. Aus dem Filtrat wurde nach Zufiigen von Ammon- 
sulfatlésung bis zu 2/,-Siittigung filtriert und nun durch Sittigung des 
Filtrates mit Ammonsulfat die Deuteralbumose B erhalten.) 


1/,99-Abrinlésung 1/,9-Abrinlésung 
Kontrolle. .......—++4 
Wittepepton 
| Protalbumose 
Deuteroalbumose B 
al Heteralbumose 
Pepton Chapoteaut . 


2,5°/,- 


Ssungen Lésungen von 


Wittepepton 
Protaibumose 


0,25 °/,- 


Deuteroalbumose B 
5 Heteroalbumose . 

Deutlich aber nicht so stark wie beim Abrin ist die 
Wirkung, wenn man normales Serumagglutinin zum Versuch 
nimmt. Man muB8 hier zu stirkeren Peptonlésungen greifen. 
(Versuchsanordnung wie oben; statt der Abrinlésung */, Stunde 
auf 60° erwirmtes Pferdeserum.) 

Kontrolle 
Wittepepton . 
Protalbumose 
Deuteroalbumose B . 


Heteroalbumose 
Pepton Chapoteaut . 


10°/,- 


c 
o 
"9 
=I 
= 
be 2] 
€ 
— 


Es ist noch nicht bewiesen, aber recht wahrscheinlich, 
daB die hemmenden Substanzen die Albumosen selbst sind.*) 
(Alkoholische und Chloroformextrakte von Pepton enthalten 
den wirksamen Stoff nicht.) Wenn das der Fall ist, so sind 
die Ergebnisse in unmittelbarem Zusammenhang mit der von 
uns beobachteten Adsorption der Agglutinine durch EiweiB- 
kérper und haben andererseits wahrscheinlich ein Analogon in 
der Behinderung der Anfarbung tierischer Fasern durch Witte- 
pepton und der Fillung von Pepton durch Farbstoffe (Suida’), 


1) Einen gegen die Crotinhimolyse wirksamen, nach geniigender 
Reinigung keine Biuretreaktion gebenden Stoffe stellten Jacoby (Bei- 
trige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 222) und Lust (Beitriige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 6, 132) dar. Dieser Kérper ist nach seinem Verhalten 
gegen Ammonsulfat (vgl. Lust, 8. 140) mit unseren Hemmungsstoffen 
kaum identisch. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 176, 177. 
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wobei, wie man meint, Salze der Albumosen mit Farbstoffen 
gebildet werden. Im Sinne dieser Analogie ist es bemerkens- 
wert, daB tryptischen Gelatosen gegeniiber Abrin kein be- 
trichtliches Hemmungsvermégen zeigt und da andrerseits 
Leim — vielleicht wegen des Fehlens gewisser aromatischer 
Gruppen — mit Farbstoffen keine Fallungen gibt. Man kénnte 
vermuten, da$ auch fiir die Bildung der Verbindungen von 
Proteinen mit Agglutinin diese Momente maBgebend sind und 
da8 dasselbe fiir das Ausbleiben der Pricipitinbildung nach 
Gelatineinjektionen gilt,’) so daB ahnliche konstitutive Eigen- 
schaften die Farbbarkeit und immunchemische Fallungsreaktionen 
beeinflussen wiirden. 


Versuch mit Gelatosen, ?/,,,-Abrinlésung und 
Pferdeserum. 
10°/,ige Gelatine wurde 4 Tage mit Trypsin Rhenania verdaut. 


Fallung mit gleichem Vol. Ammonsulfat: Gelatose I, Sittigung mit 
Ammonsulfat: Gelatose II. 


1/,99-Abrin Pferdeserum 
Kontrolle. . . +++ Kontrolle . . ++ 
GelatoseI . . +++ . bp GelatoseI . . + -+- 
Gelatose II. . +++ & 2 )Gelatose IT. . +-+ 
Se Wittepepton . 0 as Wittepepton . + 


Unverdaute Gelatine gab unter den gleichen Umstinden 
eine deutliche aber nicht starke Agglutinationshemmung. (Mit 
peptischen Gelatosen werden noch keine Versuche gemacht.) 


Auch die Himagglutination durch Protamine (Clupeinsulfat), 
Histonsulfat*), kolloide Kieselsiure wird durch Pepton Witte 
gehemmt. Die Fallung von primaren Albumosen durch Histon 
und Protamin (Kossel) ist schon lange bekannt, Deutero- 
albumose gab mit diesen Stoffen keinen Niederschlag, wirkte 
aber doch deutlich agglutinationshemmend. Bei der Kiesel- 
siureagglutination war die Hemmung durch Deuteroalbumose 
schwach, durch Gelatose stark. Auch die Hamagglutination 
durch Protamin und Histon wurde durch Gelatosen gestért. 


1) Vgl. iiber die Bedeutung der aromatischen Kerne fiir Immun- 
reaktionen die Arbeiten von Pick und Obermeyer. 
2) Von Herrn Prof. Kossel giitigst tiberlassene Priparate. 
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Il. Adsorption von Himolysinen und Himagglutininen. 


Uber die Adsorption von Arachnolysin haben in letzter 
Zeit Bechhold (l.c.) und Belonowsky’) Angaben gemacht. 
Belonowsky beobachtete nimlich eine Herabsetzung der lyti- 
schen Wirkung des Arachnolysins durch Zusitze von Chole- 
sterin (und Glykogen). Wir haben diese Beobachtung auch 
gemacht und fanden auBSerdem ein gewisses Adsorptionsvermégen 
des Cholesterins beim Staphylolysin und wie Minz*) beim 
Cobrahimolysin, so daB die Adsorptionswirkung des Cholesterins 
auf Hamolysine eine ziemlich allgemeine Erscheinung zu sein 
scheint und die bekannte, besonders starke Wirkung beim 
Tetanolysin wohl nur ein ausgezeichneter Fall unter vielen 
aihnlichen ist. Wir fanden eine Affinitaét fiir Lysine auch noch 
bei anderen Stoffen, in betrichtlichem Grade bei Protagon, 
Fettsiuren (vielleicht auch Neutralfetten), ferner bei Starke,”) 
bei EiweiBkérpern. Relativ zu den fettaihnlichen Stoffen scheint 
aber die Wirkung der bisher gepriiften EiweiSstoffe im all- 
gemeinen geringer zu sein als bei den pflanzlichen Himaggluti- 
ninen.*) 


5 ccm der angegebenen Verdiinnungen der Stammlésungen wurden 
mit den fein verteilten Substanzen (Gewicht in Gramm) unter mehr- 
maligem Umschiitteln eine Stunde bei Zimmertemperatur gehalten, dann 
ebenso wie die Kontrollen durch Papier filtriert und ausgewertet. [An- 
gebene Grade der Himolyse: komplett (c.), fast komplett (f.c.), sehr 
stark (s. st.), stark (st.), deutlich (d.), schwach (schw.), Spur (Sp.)]. 


‘/so9 Arachnolysin. 


3 1 1 1/ 
1/400 /so0 /1600 /3200 (6400 


Kontrolle f.c. s.st. schw. Sp. 0 
-+- 0,3 Casein f. c. st. Sp. 0 0 
-+- 0,3 Cholesterin schw. 0 0 0 0 


1) Diese Zeitschr. 5, 65, 1907. 

2) Diese Zeitschr. 9, 357, 1908. 

3) Vgl. die Aufnahme mancher Farbstoffe durch Stirke (Fischer, 
Beih. botan. Centralbl. 18, Abt. I, 414). (Auch kiaufliche Watte ad- 
sorbierte Haimolysine (z. B. Arachnolysin). 

4) Ein kiaufliches Nuclein hatte sehr starke Wirkung z. B. auf 
Arachnolysin. (Vgl. Freund und Grosz, Centralbl. f. inn. Med: 
1895, 913.) 
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/599 Arachnolysin 


1/ 1 
1000 4/2000 


Kontrolle e. f.c. 8. st. 
0,5 Casein 8. Bt. st. 

0,2 Cholesterin st. d. Sp. 
0,5 koaguliertes 

Pferdeserum (feucht)  c. f.c. s. st. 


i 
/s00 


‘logo Arachnolysin. 


‘les0 y */1000 
Kontrolle c. , c. 
0,2 Protagon-Prip. I’) f.c. \ Sp. 
0,2 Protagon-Prip.II 0 0 0 


1/so000 Arachnolysin. 


1 / / 1/ 1 
/1000 . 2000 1/4000 /8000 / 16000 


Kontrolle C. 8. St. st. schw. 0 
1,0 Amyl. oryzae st. d. schw. 0 0 
1,0 Amyl. tritic.?) d. schw. 0 0 0 


Vioo Arachnolysin. 


/ i/ 
400 /800 


Kontrolle . .. f.c. #8. st. 
0,5 Palmitinsaure ‘o. ie 8. st. st. 
0,5 Stearinsiure .c. f.c.  schw. 0 
0,5 Tristearin (kiuf- 


lich) . C. C. st. 


1/900 Arachnolysin. 


1/ 1/ 1/ 
1000 2000 4000 /8000 


Kontrolle C. f. ©. 8. st. st. 
+-Pepton’) f.c. st. schw. Sp. 


1 


1/190 Staphylolysin. 


"/100 "/200 "/s00 
Kontrolle f. c. st. 
0,2 Protagon 0 
0,2 Cholesterin Sp. 0 
0,5 Amyl. tritic. d. 0 
0,5 Casein 8. st. st. 


1) Aus Pferdehirn. 
2) Auch Cobrahimolysin wird von Stirke aufgenommen. 
3) Peptonlésung bis zu einem Gehalt von 1°/, zugefiigt. 
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Cobrahaimolysin.?) 
“la /s 7 "/s0 
Kontrolle c c. Cc. c. st. 
0,2 Kaolin °. c. st. d. d. schw. 
0,1 Kohle 0 0 0 0 
0,2 Cholesterin .c. Bt. d. d. Sp. 


Cobrahamolysin. 


1 1/ 1/ 
i4 8 /16 


Kontrolle , ce Cc. f. c. st. 
0,1 Kaolin .c. » @ st. Sp. 
0,3 Casein ‘ ’ f.c. st. d. 
0,5 koagul. Serum- 
eiweiB (feucht) , " f. c. st. 
0,1 Protagon f. c. , d. 0 
0,2 Stearinsiure d. , 0 0 
0,05 Stearinsiure c. c. f. 0. Sp. 0 0 


In Ergainzung unserer friiheren Angaben iiber Agglutinine 
haben wir auch an diesen einige Versuche angestellt und eine 
Aufnahme der agglutinierenden und der toxischen Stoffe des 
Ricins durch Lipoide naimlich Protagon und Cholesterin nach- 
weisen kénnen.’) 

1/900 Ricinlésung. 
*/1000 1/2000 1/4000 a, ‘3000 1/1000 1/32000 
Kontrolle oo ot. te a schw. Sp. 
0,2 Cholesterin -+- — schw. Sp. 0 0 
0,2 Protagon Sp. 0 0 0 0 0 
0,5 Casein Sp. 0 0 0 0 0 


Im Anschlu8 an die Versuche tiber Hamolysine haben 
wir auch den Einflu8 gepriift, den ein Zusatz von adsorbier- 
barem Material (EiweiB) auf die Adsorption der Lysine hat. 
Der Effekt war der einer Hemmung der Aufnahme,*) und 


1) Lésung von 0,1°/, des festen Giftes; zu jedem Rohrchen vor 
dem Blutzusatz ein zur Lésung hinreichender Lecithinzusatz. 

2) Ein merkwiirdiges Verhalten schien sich bei einigen Absorptions- 
versuchen mit Agglutininen von Normal- und Immunserum herauszustellen. 
Danach wiirden sich diese Substanzen nicht nur, wie wir friiher fanden, 
gegen organische, sondern auch gegen anorganische Adsorbenzien ver- 
schieden verhalten. Das erhaltene Resultat, daB naimlich die normalen 
im Vergleich zu den Immunagglutininen relativ mehr von Kaolin als 
von Kohle aufgenommen werden, miiBte aber noch unter verschiedenen 
Bedingungen verifiziert werden. 

3) Abnlich wirken Zusitze von Wittepepton. 
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diese Wirkung ist, da das verwendete EiweiB (Kaninchenserum) 
die Hiimolyse nicht erheblich hemmte eher auf die Adsorption 
von EiweiB durch das Adsorbens als auf eine Verbindung des 
SerumeiweiBes mit dem Lysin zu beziehen.') Wenn die Sache 
sich so verhalt, so liegt in dem geringen Gehalt verdiinnter 
Immunké6rperlésungen an festen Stoffen iiberhaupt, ein begiinsti- 
gendes Moment fiir die Adsorption und es diirfen solche Lésungen 
und wesentlich konzentriertere EiweiBlésungen in dieser Richtung 
nicht ohne weiters verglichen werden; der Nachweis besonderer 


Beziehungen zu einzelnen Adsorbenzien wird dadurch natiir- 
lich nicht tangiert. 


Versuch. 
Es wurden 5 ccm einer verdiinnten Arachnolysinlésung mit je 
5 ccm NaCl-Lésung, aktivem und inaktivem Kaninchenserum versetzt 
und diese Proben einzeln (wie oben) mit Kaolin 0,02 behandelt. 


1 1/ 


/s00 */io00 = */2000~— 7/4000 ‘sooo —*/16000 
Arachnolysin-+- NaCl ] ¢. f. c. 8. st. st. schw. 0 
0,02 Kaolin jo 0 0 0 0 
Arachnolysin -+-akt.Ser.) — . f. c. st. st. schw. 

0,02 Kaolin , he st. d. 0 


Arachnol. -!-inakt.Ser. | c. f. c. st. , Sp. 
0,02 Kaolin fte. «#. Sp. 0 


Ill. Adsorption von Toxinen. 


Aus unseren friiheren Versuchen am Tetanustoxin*) ging 
hervor, da8 sich dieses Gift mit Lipoiden namentlich den als 
Protagon*) bezeichneten Hirnlipoiden verbindet. Das Bindungs- 
vermégen des Protagons entspricht der GréSenordnung nach 
dem der Hirnsubstanz, und auch darin besteht Ubereinstimmung, 
da8, wenn man die Mengen entsprechend wiahlt, bei der In- 
jektion von Gemischen des adsorbierenden Koérpers und des 
Giftes ein Schutzeffekt erzielt wird und daB die Verbindung 


1) Uber die Verbindungen mehrerer geléster Kolloide machte 
Bechhold mit der Filtrationsmethode interessante Beobachtungen. 
(Vgl. auch Bayer, diese Zeitschr. 18, 242, 1908.) 

2) Landsteiner und Botteri, Centralbl. f; Bakt. 42. 562. 

3) Cholesterin fanden wir im Gegensatz zu Almagia, Lo Speri- 
mentale 1906, nicht stark wirksam (vgl. auch Bull. d. real. Acad. med. 
di Roma 33, 1907. 
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im Tierkérper spaltbar ist, man also durch Injektion eines 
stark mit Toxin beladenen Protagons Tiere téten kann. 

Die Ergebnisse fiihrten unmittelbar zu der Folgerung, daB 
an dem Bindungsvermégen der Hirnsubstanz fiir das Toxin 


— im Tierkérper und im Reagensglas — die Lipoide, im _be- 
sonderen das Protagon wesentlichen Anteil haben, und legte 
die Hypothese nahe, daB die schidigende Wirkung des Tetanus- 
giftes (und vermutlich anderer Toxine) durch eine Veriinderung 
der LipoideiweiBverbindungen der Zellen geschehe, um so mehr 
als wir zu einer ahnlichen Annahme in bezug auf die Haimo- 
toxine gekommen waren.') Die Versuche ergaben auSerdem 
ein ganz entscheidendes Argument gegen die bekannte Hypothese, 
da8 die tetanusgiftbindende Hirnsubstanz und das Tetanusanti- 
toxin des Serums identisch seien. 

Eine vollkommene Bestatigung unserer Befunde erbrachte 
die Arbeit von K. Takaki.*) Dieser Autor verwendete nicht 
die bekannte Wassermannsche, sondern unsere Versuchsan- 
ordnung, d.h. er injizierte die von dem adsorbierenden Stoff 
abfiltrierte Lésung. Er fand so wie wir, da8 giftbindende 
Substanz sich aus dem Gehirn durch warmen Alkohol extrahieren 
la8t und ganz vorwiegend in dem beim Erkalten des warmen 
alkoholischen Extraktes sich ausscheidenden atherunléslichen 
Lipoid, dem sogenannten Protagon enthalten ist. T. unter- 
suchte weiterhin die Effekte der verschiedenen nach dem Ver- 
fahren von Thudichum aus dem Protagon dargestellten Sub- 
stanzen und fand die als Phrenosin und Kerasin bezeichneten 
Fraktionen als stark giftbindend. Andere Fraktionen waren 
in geringerem Grade wirksam. Von den Spaltungsprodukten 
der Cerebroside war die Cerebronsaure sehr wirksam, ein Be- 
fund, der vielleicht der von uns beobachteten giftzerstérenden 
Wirkung von Fettséuren an die Seite zu stellen ist. 

Die erginzenden Beobachtungen von Takaki und der 
von ihm hervorgehobene Umstand, da8 Protagon ein Lipoid- 
gemenge ist, andern prinzipiell nichts an der von uns gewonnenen 
Anschauung, und T. kommt zu demselben Schlusse*) wie wir, 

1) Centralbl. f. Bakt. 39, 309. Mit unseren Schliissen beziiglich der 
Hamolyse stimmt die Ansicht von Pascucci iiberein. (Die Versuche von 
Pascucci scheinen uns iibrigens nicht klar zu beweisen, daB die beob- 
achtete Auflésung von Lipoidmembranen wirklich auf das Tetanus- 


haimolysin zu beziehen sind.) 
2) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 288. — 4%) 1. c. 297. 
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da8 die Lipoidaffinitaét des Toxins fiir das Wassermannsche 
Phanomen (Giftneutralisierung durch Hirnsubstanz) und fiir die 
Aufnahme des Giftes in periphere Nerven von Bedeutung ist.')*) 

Ganz im Gegensatz zu dem bisher Berichteten kommen 
Marie und Tiffeneau zu dem Schlusse, da8 die Hirnlipoide 
fiir die Toxinbindung unwesentlich sind. Die in der ersten 
Mitteilung*) angefiihrten Griinde sind hauptsichlich die Resistenz 
der bindenden Substanz des Hirnes gegeniiber einem Steapsin- 
praparat — ein negativer Versuch, der wohl zu keinerlei Folge- 
rungen berechtigt — und dann die geringe Wirksamkeit oder 
die Unwirksamkeit von Cholesterin und Lecithin, die schon 
friiher bekannt war*) und von den Verf. noch einmal nach- 
gewiesen wurde. So ergibt sich fiir Marie und Tiffeneau 
der Schlu8, daB es ausschlieBlich EiweiBkérper des Gehirnes sind, 
die das Toxin binden. Auf unsere Angaben iiber Protagon nehmen 
M. und T. erst in ihrer 2. Abhandlung®) Riicksicht. Sie finden 
aber die neutralisierende Wirkung so gering, da® sie ihr keine 
Bedeutung beimessen und an ihrer geaéuBerten Ansicht nichts 
aindern zu miissen glauben. Das Resultat von M. und T., daB 
0,05 Protagon nur zwei tédliche Toxindosen neutralisiert (offen- 
bar bei der Wassermannschen Versuchsanordnung), stimmt 
mit den von uns*) und Takaki gefundenen sehr betrichtlich 
héheren Werten nicht iiberein. Wir kénnen aber auch aus 
einem anderen Grunde die Folgerungen von M. und T. nicht 
annehmen. Die Autoren beriicksichtigen nimlich nicht, daB 
das Protagon der Hirnsubstanz doch sicher nicht mechanisch 
beigemengt, sondern in Verbindung mit anderen Stoffen darin 
enthalten ist und man demnach gar nicht erwarten kann, daB 

1) Beziiglich der von Takaki geaiuBerten Bedenken wegen der 
gréBeren Bindungsfihigkeit der protagoniirmeren grauen Substanz u. a. 

2) Die von Takaki experimentell gepriifte Vermutung, daB die 
Wirkung des Tetanusantitoxins auf Lipoide zu beziehen sein kénnte, ist 
natiirlich von vornherein abzulehnen. 

3) Annales de I’Inst. Pasteur 22, 289, 1908, 

4) Vgl. L. und Botteri Ll c. 

5) Annales de I’Inst. Pasteur 22, 664, 1908. 

6) 0,15 Protagon neutralisierte in unseren Versuchen bei simultaner 
Injektion 40 letale Dosen. Méglicherweise beruhen die Differenzen auf einer 
Verschiedenheit der Priparate. Der Protagongehalt des Meerschweinchen- 
hirns diirfte iibrigens mit 1°/, von M. und T. zu niedrig angesetzt sein. 
(Die angegebene Zahl 10°/, steht durch einen Druckfehler statt 1/9.) 
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Hirnsubstanz und daraus extrahiertes Protagon gegeniiber dem 
Toxin vollkommen identisch sich verhalten.') 

Wenn man aber andererseits, nachdem viele vergebliche 
Versuche gemacht wurden, tetanusbindende Toxinstoffe aus 
Gehirn zu extrahieren, schlieBlich einen Stoff mit betraichtlichem 
Bindungsvermégen gewinnt, wenn dieser Stoff gerade nur in 
der Tetanustoxin bindenden Hirnsubstanz reichlich vorkommt 
und wenn.bisher keine anderen chemischen Bestandteile mit 
dieser Fahigkeit in tierischen Geweben gefunden wurden, so 
ware es doch schwer begreiflich, wollte man mit Marie und 
Tiffeneau hier einen Zusammenhang einfach ablehnen. Die 
Vermutung von M. und T., da das Protagon Toxin nicht 
binde, sondern zerstére, also ganz anders wirke als Hirn- 
masse, wird durch die von uns mitgeteilte Tatsache unhalt- 
bar, da8 man durch die Injektion mit Toxin beladenen Pro- 
tagons Tiere téten kann und wohl auch dadurch, daB die 
Mischungsmethode andere Neutralisationswerte gibt als die Ad- 
sorptionsmethode. 

Wie wir meinen, ist es die wahrscheinlichste Annahme, da8 
das Tetanustoxin sich im Gehirn mit Lipoideiwei8verbindungen 
vereinigt, die sowohl Eigeuschaften der Fette als der Eiwei8kérper 
besitzen. Dadurch wird es leicht begreiflich, wenn Einfliisse, 
die den Zustand von EiweiBkérpern verindern, wie Trocknen, 
Verdauung der Hirnsubstanz auch das Giftbindungsvermégen 
modifizieren, und ebenso verstandlich ist es, daB die Behandlung 
mit organischen Lésungsmitteln die Bindungsfihigkeit beein- 
trichtigt und die bindenden Stoffe durch wasserige Fliissigkeiten 
nicht zu extrahieren sind. Wenn unsere Meinung richtig ist, 
darf man auch nicht supponieren, da8 die Bindungsfahigkeit 
dem Protagongehalt einfach parallel laufen miisse, da eben die 
Art der Bindung des Protagons von groBer Bedeutung sein 
mu8.*) Weitere Aufklarungen kénnte hier vielleicht die Unter- 


1) Es sei- daran erinnert, da8 aus Blutkérperchen hergestellte 
Stromata gewéhnlich weniger von Hiamotoxinen binden als das in- 
takte Blut obwohl sie sicher den wesentlichen Anteil am Bindungsver- 
mégen haben. 

2) Dieselbe Uberlegung gilt beziiglich des gréBeren Bindungsver- 
mogens der grauen Substanz (vgl. Takaki), deren Lipoide iibrigens noch 
nicht fiir sich auf ihr Verhalten zum Gift untersucht wurden. 
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suchung von Lipoid-Proteinverbindungen') des Gehirnes bringen.*) 
Die Erscheinungen der Toxinbindung und Toxinneutralisierung 
scharf zu trennen, wie M. und T. es tun sollen, halten wir nicht 
fiir angezeigt. Aus einer unten wiedergegebenen Beobachtung 
geht z. B. hervor, daB schon geringe Anderungen der Suspensions- 
fliissigkeit geniigen, um die Spaltbarkeit einer Toxinlipoidver- 
bindung zu beeinflussen. Auch Wolff-Eisner*) will Gift- 
attraktion und Giftfixation durch Zellen grundsiatzlich trennen 
und versteht unter Attraktion eine Bindung, die im Tierkérper 
zuriickgeht, so daB nach Injektion der mit Toxin behandelten 
Zellen Vergiftung eintritt und unter Fixation jene Bindung, 
die im Tierkérper nicht gelést wird. Fiir den Einzelfall kann 
natiirlich die Unterscheidung der gréSeren oder geringeren 
Festigkeit der Verbindungen sehr wichtig sein; aber eine prin- 
zipielle Trennung ware nur begriindet, wenn die sogenannte 
Attraktion und Fixation immer rein zur Beobachtung kamen, 
wihrend in Wirklichkeit alle beobachteten Bindungen nur 
quantitativ verschiedene Mittelfaille zwischen den gedachten 
Extremen, der absoluten Festigkeit und der vollkommenen 
Spaltbarkeit darstellen diirften. *) 

Wolff-Eisner zieht als Analoga Beispie leaus der Farberei 
heran und meint, daB den von ihm supponierten zwei Arten 
von Toxinbindung entsprechend auch zwei verschiedene Farbungs- 


prozesse unterschieden werden kénnen, die chemische Farbung, 
die durch ,,indifferente‘‘ Lésungsmittel nicht zerstért wird, die 
physikalische, bei der die Farbe mit Hilfe solcher Lésungsmittel 
extrahierbar ist. Tatsichlich gibt es aber chemisch nahe ver- 
wandte Farbstoffe, von denen die einen echt, die anderen 


unecht farben. 


1) Vgl. Ulpiani und Lelli, Gaz. chim. ital. 32, I, 466, 1902. zit. 
nach Oppenheimers Handb. d. Biochem. 1, 145. 

2) Méglicherweise waren so auch Aufklirungen iiber das spezifische 
Bindungsvermégen der Hirnsubstanz verschiedener Tierarten zu erhalten. 
(Zu diesem Zwecke wire iibrigens auch die genauere qualitative und 
quantitative Untersuchung der einzelnen Lipoide selbst wtinschenswert.) 

3) Centralbl. f. Bakt. 47, 70. 

4) Auch in dem Fall der Agglutininbindung gibt es in dieser Be- 
ziehung die verschiedensten Abstufungen, obwohl das Wesen der Prozesse 
offenbar immer das gleiche ist. 
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Auch Wolff-Eisner spricht sich gegen die Annahme aus, 
daB Hirnlipoide an der Giftbindung beteiligt seien, aber nur 
auf Grund von Versuchen mit Lecithin und nach dem Ergebnis 
der Atherextraktion des Gehirnes; unsere Versuche iiber gift- 
bindende Hirnlipoide sind ihm unbekannt geblieben. 

Im Anschlu8 an die referierten Untersuchungen haben 
wir die Adsorptionserscheinungen bei anderen Toxinen unter- 
sucht. (Es ist hier nachzutragen, da8 Freund und GroB') 
in &hnlichen Versuchen schon eine Ausfallung von Diphtherie- 
toxin durch Nucleohiston und Nucleinsaiure erhalten haben.) 


Versuche mit Diphtherietoxin.*) 


Je 5ccm !/;9 Toxinlésung wurde mit den adsorbierenden Stoffen 
unter mehrmaligem Umschiitteln bei Zimmertemperatur 1 Stunde lang 
behandelt und die Filtrate durch subcutane Injektion bei Meerschwein- 
chen auf ihre Toxizitaét gepriift. In der Tabelle ist der Reihe nach das 
Gewicht der Tiere, die Art und Menge des adsorbierenden Stoffes, das 
Volumen der injizierten Lésung und der Bffekt der Injektion bzw. die 
bis zum Tode verflossene Zeit in Tagen angegeben. 


190 Kontrolle 1,6 +3T 
175 0.7 +3bis4T 
210 0,85 +3T 
190 0,4 Oedem, iiberlebt 
140 0,4 + 2 bis 3 T 
320 10 86+9T 
265 we +8T 
280 1,1 +3T 
185 1,5 starkes Oedem, lebt 
180 1,4 - ss = 
180 0,1 1,4 Pe - », Nekrose 
245 0,2 ~— 6 6 4# 8S 
215 0,4 26 +3 bis4 T 
210 » 8 1,7 ¢+6T 
155 Nucleohiston0,3 1,2 +2bis3 T 
275 Serumalbumin 
(feucht) 056 18 7+4T 
265 Serumalbumin 
(feucht) 056 10 7+3T 
205 _ Fibrin 
(feucht) 0,5 0,8 +5T 
190 Cholesterin 0,4 15 7+4T 
175 o 03 14 +¢2bi3T 


1) Centralbl. f. inn. Med. 1895, 913 (vgl. auch 1895, 937, 1896, 497). 
2) Diese Versuchsreihe hat Herr Dr. Abels durchgefiihrt, 
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190 Protagon 0,2 1,5 kein Oedem, lebt 
185 0,3 1,5 a i os 

195 0,3 1,6 Oedem, Nekrose, lebt 
240 0.2 3,8 <+5T 

185 04 2,3 +23 

210 a2 LF 6*+3f 


Die Versuchsergebnisse waren, wie die Tabelle zeigt, etwas 
schwankend, zeigen aber doch sehr deutlich die Giftaufnahme 
durch Casein und Protagon. 


Versuche mit Kobragift.’) 


5 cem einer 0,1 °/o9 Kobragiftlésung wurden in der oben angegebenen 
Weise behandelt. Intraperitoneale Injektion an Mausen, die hernach 
durch 24 in Beobachtung gehalten wurden. (Spiterer Tod der Tiere ist 
nicht aufgezeichnet.) 


19 Kontrolle 0,5 + 90’ 

16 0,5 55’ 

14 0,5 + 65’ 

14 0,5 + 70 

15 0,5 100’ 

15 ; 0,25 + mehrere Stunden 
16 0,1 tiberlebt 

15 0,1) + mehrere Stunden 
15 0,1 iiberlebt 

14 - 0,1 iiberlebt 

13 SerumeiweiB (feucht) 1,0 + 40’ 

14 ™ 0,5 0,5 + mehrere Stunden 
16 Pflanzenvitellin 0,3 1,0 + 45’ 

16 a 0,3 0,5 + 100’ 

21 Stearinsaure 0,2 1,0 iiberlebt 

20 iv 0,2 0,5 iiberlebt 

18 0,2 1,0 + mehrere Stunden 
16 - 0,2 2,0 + mehrere Stunden 
15 ia 0,2 1,0 tiberlebt 

15 0,2 0,5 iiberlebt 

12 Tristearin *) 0,2 1,0 + 50’ 

15 - 0,2 0,5 iiberlebt 

14 0,2 1,0 + mehrere Stunden 
15 eo 0,2 0,5 iiberlebt 

16 Tripalmitin *) 0,2 1,0 + mehrere Stunden 
15 és 0,2 0,5 iiberlebt 


1) Fir die Uberlassung von Schlangengiften danke ich den Herren 
Calmette und Prof. H: H. Meyer bestens. 
*) Durch Schiitteln der atherischen Lésung mit NaOH gereinigt. 
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18 Protagon?) 0,2 2,0 + mehrere Stunden 
23 0,2 1,0 iiberlebt 
18 0,2 1,0 uberlebt 
18 0,2 1,0 iiberlebt 
15 2 1,0 iiberlebt 
14 0,2 1,0 iiberlebt 
12 0,2 1,0 iiberlebt 
18 0,2 0,5 uberlebt 
20 : 0,2 0,5 iiberlebt 
12 ‘ 0,2 0,5 iiberlebt 
15 ‘ 0,2 0,5 iiberlebt 
Nach diesen Resultaten, d. i. der verzégerten oder selbst auf- 
gehobenen Wirkung der zur Adsorption gebrachten Lésungen, 
besitzt auch das Neurotoxin des Kobragiftes eine ausgesprochene 
Affinitaét zu Lipoiden. Das Beispiel eines anderen Schlangen- 
giftes des Hamorrhagins von Trimeresurus zeigt, wie ver- 
schieden und fiir die einzelnen Substanzen charakteristisch ihr 
Adsorptionsverhaltnis ist. Das Trimeresurusgift z. B., das der 
Hauptsache nach nicht als Nervengift wirkt, wurde durch die 
bisher untersuchten lipoiden Stoffe nicht betriachtlich aufge- 
nommen. 
Versuch. 
26 Kontrolle 0,5 + 40’ 
18 Kaolin 05 0,5 iiberlebt 
22 Protagon 0,5 0,5 + 30/ 
20 Vitellin 0,5 0,5 + 30’ 


Im folgenden Versuch wurden Kobra- und Trimeresurus- 
gift parallel gepriift, und zwar unter Verwendung annihernd 
gleich toxischer Lésungen. 


Kobragift. Trimeresurusgift. 
17 Kontrolle 0,5 + 50 12 Kontrolle 0,5 + 45° 
14 én 0,1 + 4—12" 14 we 0,1 4% 
14 Tristearin 0,5 1,0 + 12% 12 Tristearin 0,5 1,0 + 30’ 
12 ™ 0,5 0,5 iiberlebt ll - 0,5 0,5 + 40 
13 Tripalmitin 0,5 1,0 + 12° 13 Tripalmitin 0,5 1,0 + 20’ 
15 os 0,5 0,6 + 12 13 rn 0,5 0,56 + 45’ 
15 Stearinsiure 0,5 1,0 + 12% 14 Stearinsiure 0,5 1,0 + 60’ 
13 ing 0,5 0,6 + 24° 13 id 0,5 0,5 + 60’ 


Nach diesem differenten Verhalten wurde es wahrschein- 
lich, daB man ebenso wie Himolysin und Neurotoxin auch 


1) Werden stirkere Toxinkonzentrationen angewendet als hier, so 
ist die adsorbierende Wirkung nicht mehr deutlich zu erkennen. 
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Neurotoxin und Hamorrhagin durch Adsorption voneinander 
trennen kénne. (Durch Einwirkung von Saéuren wurden 4hn- 
liche Ergebnisse schon erzielt, Morgenroth. Vgl. Flexner 
und Noguchi.) 

Um das zu demonstrieren, nahmen wir Adsorptionsver- 
suche an Mischungen passend gewahlter Mengen von Kobra- 
und Trimeresurusgift vor. 


Versuch. 


0,1 der Kobragiftlésung tétete im Vorversuch bei intra- 
peritonealer Injektion eine Maus typisch in 25’, 0,25 der Lésung 
von Trimeresurusgift tétete in 80’ mit dem charakteristischen 
Befunde der Blutungen. 0,1 Kobra- -+- 0,25 Trimeresurus- 
lésung tétete (wegen der stairkeren Wirkung des Kobragiftes) 
ohne Blutungen in 20’. Wurden 5 ccm der Kobralésung zwei- 
mal hintereinander mit 0,2 Stearinsiure behandelt und abfil- 
triert, so tétete 0,1 der Lésung in 120’, also betrachtlich ver- 
zogert; 0,1 einer ebenso behandelten Trimeresuruslésung wirkte 
etwa wie im Vorversuche, tétete eine Maus in 100’ mit Hamor- 
rhagien. Nun wurde ein Gemisch der beiden Gifte zweimal 
ebenso mit Stearinsiure behandelt und davon ein Volumen in- 
jiziert, das vor der Adsorption 0,1 Kobra- -++- 0,25 Trimeresurus- 
gift enthalten hatte. Jetzt starb das injizierte Tier in 100’ mit 
Hamorrhagien, es war also das absichtlich in langsamer tétender 
Dosis verwendete Haimorrhagin zur Wirkung gekommen und 
hatte Blutungen hervorgerufen, wahrend im Vorversuch das 
Gemisch nur die Kobrawirkung erkennen lieB. 

In gleicher Weise konnte die Trennung mit Protagon be- 


wirkt werden. 
Versuch. 

0,1 Kobragift + 25’ ohne Haemorrhagien 
0,25 Trimeresurusgift + 90 mit = 
0,1 Kobra- + 0,25 Trimeres. + 30’ ohne 
0,1 Kobra (2>< mit Protagon behandelt') + 110’ ohne 
0,25 Trimeres. (2 >< mit Protagon behandelt) + 100’ mit 
0,1 Kobra--+- 0,25 Trimeres. (2 >< mit Pro- 

tagon behandelt) + 120’ mit i 


Die Verbindung des Kobratoxins mit Protagon ist ebenso 
wie die entsprechende Tetanustoxinverbindung wenigstens teil- 


1) 5 cem-+- 0,1 Protagon. 
Biochemische Zeitschrift Band 15, 
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weise spaltbar, denn injiziert man Miausen mit geniigend viel 
Kobragift behandeltes und bis zur Wirkungslosigkeit der letzten 
Waschfliissigkeit mit Wasser auf der Zentrifuge gewaschenes 
Protagon, so gehen die Tiere unter den typischen Erscheinungen 
zugrunde. Man kann auch das Toxin aus seiner Verbindung 
mit Protagon in vitro frei machen. Der Versuch schlieBt sich 
an die Beobachtung') an, daB mit Krystallviolett gefiirbtes und 
vom Uberse!u8 der Farbe durch Waschen befreites Protagon 
an 1°/, NaCl-Lésung viel mehr vom Farbstoff abgibt als an 


H,O. Analoge Verhaltnisse lieBen sich bei der Protagon-Toxin- 


verbindung nachweisen.*) (Wir sind im Begriffe, ahnliche Unter- 
suchungen an anderen Immunkérperverbindungen auszufiihren.) 
0,3 Protagon wurden mit 1,0 ccm einer 1°/,, Kobralésung 
1 Stunde bei Zimmertemperatur gehalten, dann abzentrifugiert 
und auf einer raschgehenden Zentrifuge dreimal mit H,O ge- 
waschen. Nun wurde das Protagon in 2ccm H,O verteilt 
und 1 Stunde bei Zimmertemperatur gehalten, ausgeschleudert 
und die Fliissigkeit (A) abgehoben, dann ebenso mit 1°/, NaCl- 
Lésung behandelt und wieder abzentrifugiert (Fliissigkeit B). 
Die beiden Fliissigkeiten A und B wurden Mausen injiziert. 


Versuch I. 

1 ccm A_ iiberlebt 
leem B + 2% 

0,1 com B + innerhalb 24°. 

Versuch II. 

10 com A + 70’ 

0,1 com A lebt 

leem B + 15’ 

0,1 com B + 60’ 

Auch diese Versuche sprechen wohl deutlich dafiir, daB 
die Reaktionen von Protagon mit Farbstoffen einerseits, mit 
Toxinen andererseits verwandten Charakter haben. 

Eine Fortsetzung der mitgeteilten Untersuchungen ist 
sicher nach vielen Richtungen hin wiinschenswert, aber auch 
schon aus dem bisher Ermittelten kann geschlossen werden, 
da8 die Toxine im engeren Sinne und die Cytotoxine zu ver- 

1) Versuche von Dr. Abels. 

2) Uber Behinderung von Kolloidreaktionen durch Elektrolyte vgl. 
Biltz, Zeitschr. f. Elektroch. 1904, Nr. 51; U. Friedemann, Arch. f. 
Hygiene 55, 1906. 
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schiedenen relativ einfachen chemischen Bestandteilen der Ge- 
webe Affinitéten haben, und es ist auch kaum zu bezweifeln, 
daB diese Affinitaten und die Verbindungsfahigkeit der Toxine 
mit den Zellen selbst, wie wir schon sagten, in kausaler Be- 
ziehung stehen. Speziell den Neurotoxinen und Himolysinen 
scheint eine nicht unbetrichtliche Affinitaét zu Lipoiden 
ziemlich allgemein eigen zu sein, so daB unsere schon friiher 
gemachte Hypothese'), da8 die Toxinwirkungen auf einer 
Zerstérung normaler EiweiBlipoidverbindungen beruhe und der 
Lipoidgehalt fiir die Toxinbindung Gfters eine ahnliche Be- 
deutung haben kénne, wie nach den Theorien von Overton 
und Meyer fiir die Wirkung der Narcotica, an Wahrscheinlich- 
keit gewonnen hat. 


1) Vgl. L. und Botteri 1. c., L. und Jagic, Miinch. med. Wochen- 
schr. 1904 Nr. 27, L. und v. Eisler, Contralbl. f. Bakt. 39, S. 309. 








Ober die Darstellung und chemische Beschaffenheit der 
Xanthomsubstanz nebst Untersuchungen der fett- 
ihnlichen doppeltbrechenden Substanz in groBen weiben 
Nieren.’) 


Von 
J. Pringsheim. 


(Aus der pathologisch-anatomischen Anstalt des stidtischen Kranken- 
hauses im Friedrichshain zu Berlin.) 


(Eingegangen am 13. November 1908.) 


Das Studium der doppeltbrechenden Substanzen, welche 
man in normalen und pathologisch veranderten Organen 
beim Menschen findet, ist in den letzten Jahren zu einer immer 
mehr wachsenden Bedeutung gelangt. Naturgema8 sind es in 
erster Reihe die pathologischen Anatomen, die dieses Thema 
bearbeiten, und so existiert von dieser Seite bereits eine ziem- 
lich ausgedehnte und eingehende Literatur iiber das histologi- 
sche, mikrophysikalische und mikrochemische Verhalten der in 
Frage stehenden Substanzen; hier sind besonders die Arbeiten von 
A. Orgler®, C. Kaiserling und A. Orgler*), M. Léhlein’*), 


1) Im Auszuge vorgetragen im Verein fiir innere Medizin in Berlin 
am 2. November 1908. 

2) A. Orgler, Zur Physiologie der Nebennieren. Inaug.-Dissert. 
Berlin 1898. 

3) C. Kaiserling und A. Orgler, Uber das Auftreten von Myelin 
in den Zellen und seine Beziehungen zur Fettmetamorphose. Virchows 
Archiv 167, 1902. 

4) M. Léhlein, Uber Fettinfiltration und fettige Degeneration der 
Niere beim Menschen. Virchows Archiv 180, 1905. 
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O. Stoerk'), Fr. Schlagenhaufer’), Walter H. Schultze’) 
und F. Pinkus und L. Pick*) zu nennen. 

Durch diese Untersuchungen sind wir iiber das hiaufige 
Vorkommen von fettaéhnlichen doppeltbrechenden Substanzen 
im menschlichen Organismus unterrichtet. Wir wissen, da sie 
sich unter normalen Verhialtnissen stets in der Nebennierenrinde 
(A. Orgler 1. c.), im Corpus luteum, in dem sich riickbildenden 
Thymus, in normalen Lungenalveolar- und Bronchialepithelien 
(Schultze 1. c.), im normalen Epithel der Gallenblase [ Aschoff*)] 
findet, da8 aberihre Fundstatten bei pathologischen Prozessen noch 
weit zahlreicher und mannigfaltiger sind: hier finden sie sich bei 
entziindlich-degenerativen Nierenprozessen, bei Tumoren — 
konstant bei den von der Nebennierenrinde ausgehenden benignen 
und malignen Geschwiilsten, gelegentlich in Sarkomen und 
Carcinomen der Niere oder auch anderer Organe (Bronchien, 
Uterus, Ovarien) — in den Xanthomen und bei den inneren 
Xanthomatosen (F. Pinkus und L. Pick l. c.; vgl. auch Stérk), 
in manchen Diinndarmmesenterien, in staphylomykotischem und 
aktinomykotischem Granulationsgewebe (Schlagenhaufer l.c.), 
bei vielen entziindlichen Lungenprozessen (Tuberkulose, fibrinése 
Pneumonie, Bronchopneumonie), bei Atherom der Aorta und der 
groBen Arterien, ganz allgemein bei alten, inaktiv gewordenen 
chronischen Eiterungen (Empyem des Wurmfortsatzes, Pyo- 


1) O. Stoerk, Uber Protagon und die groBe weiBe Niere. Sitzungs- 
ber. d. Wien. Akad., Naturwissenschaftl.-mathemat,; Klasse, 115, Abt. III, 
Febr. 1906. 

2) Fr. Schlagenhaufer, Uber das Vorkommen fettahnlicher 
doppeltbrechender Substanzen. Centralbl. f. allgem. Pathol. und patholog. 
Anatomie 1907, Nr. 22. 

3) Walter H. Schultze, Uber doppeltbrechende Substanzeu in der 
Lunge des Erwachsenen. Verhdl. d. Deutsch. pathol. Ges., XII. Tagung, 
1908, 226. 

4) F. Pinkus und L. Pick, Zur Struktur und Genese der sympto- 
matischen Xanthome bei Ikterus und Diabetes. Verhd!. d. Vereins f. 
inn. Med. in Berlin. Sitzung vom 1. Juni 1908. — Verhdl. d. Berl. 
dermat. Ges. Sitzung vom 12. Mai 1908. Referat im Arch. fiir Der- 
matol, u. Syphilis, 92, 228ff., 1908. — Deutsche med. Wochenschr. 
1908, Nr. 33. 

5) Aschoff, Ein Beitrag zur Myelinfrage. Verhdl. d. Deutsch. 
pathol. Ges., X. Tagung, 1906, 166ff. 
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nephrose, Pyometra, Pyosalpinx [L. Pick*)]), im septisch puerpe- 
ralen Uterus [Fr. Munk*)].  Fiir das histologische Verhalten 
der fettahnlichen, doppeltbrechenden Substanz sind besonders 
diejenigen Zellformen charakteristisch, die durch infiltrative 
(vgl. unten) Ablagerung der Substanz zustande kommen [L. 
Pick: Resorptionsstrukturen |. c.]. Hier liegt die fettahnliche, 
doppeltbrechende Substanz in Form gréSerer oder kleinerer 
Tropfen intracellular in groBen, hellen Zellen von epitheloidem 
Aussehen, die nach Extraktion dieses Inhalts ein feinschaumiges, 
wabiges Protoplasma und einen blischenférmigen, meist gut er- 
haltenen Kern aufweisen. Mit Scharlach R und Sudan III 
farbt sich die fettaéhnliche, doppeltbrechende Substanz etwa so 
intensiv wie Fett, eine primaire Osmierung gelingt nicht, wohl 
aber eine sekundire, und diese sekundiir osmierte Substanz ist 
zum Unterschiede von osmiertem Fett sehr leicht in Xylol und 
Bergamott6l léslich. 

Auch das mikrophysikalische und mikrochemische Verhalten 
der Substanz ist geniigend beschrieben. Sie ist gegen Siuren und 
Alkalien resistent, dagegen in Ather, Benzol, Chloroform usw. 
leicht léslich. Bei Behandlung mit Formalin und unter anderen 
nicht naher bekannten Umstinden gehen die Tropfen in charak- 
teristische Nadeln iiber, die sich aber durch Erwarmen jeder- 
zeit wieder in Tropfen iiberfiihren lassen. 

Ganz anders steht es aber mit der Frage, was denn die 
doppeltbrechende Substanz chemisch sei. Vorbedingung zur Be- 
antwortung dieser Frage ist die Isolierung der Substanz aus den 
Geweben und diese ist mit groBen Schwierigkeiten verbunden, 
weil die Methoden recht kompliziert sind und weil man bei 
der Gewinnung der Substanz mit so groBen Verlusten arbeitet, 
da8 sich nur solches Ausgangsmaterial, welches sehr viel von 
der gesuchten Substanz enthalt oder von dem grofe Mengen 
zur Verfiigung stehen, zur chemischen Verarbeitung eignet. So 
kommt es, daB die Frage nach der chemischen Natur der 
doppeltbrechenden Substanz nur wenige Bearbeiter gefunden hat. 


1) L. Pick, Uber besondere Strukturen in alten Eitertuben. Verhdl. d. 
Berl. med. Ges., Sitzung vom 29. Juli 1903, und Berl. klin. Wochenschr. 
1908, Nr. 37. 

2) Fr. Munk, Kommen doppeltbrechende Substanzen (Myelin) bei 
der fettigen Degeneration des Herzmuskels vor? Inaug.-Diss., Berlin 1908. 
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A. Schmidt und Fr. Miiller') haben als erste sich einer 
solchen Aufgabe zugewandt und die von Virchow beschriebenen 


Myelinkugeln des Sputums einer chemischen Untersuchung unter- 
zogen. Sie stellten fest, daB diese zum gréBten Teile aus Pro- 


tagon bestanden. Ebenso gewannen Miiller und Simon’) aus 
pneumonischen Lungen Protagon. 


Orgler und Kaiserling (I. c.) auBern sich in ihrer Arbeit 
iiber den chemischen Charakter der doppeltbrechenden Substanz 
iiberhaupt nicht. 


Adami und Aschoff*) suchten der Frage auf eine be- 
sondere Art niherzukommen. Nachdem schon Klotz‘) die 
Vermutung geiiuBert hatte, es kénne sich in manchen Fallen 
von doppeltbrechender Substanz (spez. bei atheromatésen 
Aorten) sehr wohl um seifenartige Verbindungen handeln, 
untersuchten die obengenannten Autoren eine grofe Reihe 
derartiger Verbindungen auf ihre Ahnlichkeit mit der in den 
Organen vorkommenden doppeltbrechenden Substanz. Den 
Hauptnachdruck legten sie auf die Bildung fliissiger Krystalle. 
Die gréBte Ahnlichkeit mit der doppeltbrechenden Substanz 
zeigten die Fettsiureester des Cholesterins und des Cholins, be- 
sonders die Olsiureester. Sie weisen ferner darauf hin, da 
diese Ester sehr leicht Neutralfett lésen, wobei sich ihr Schmelz- 
punkt entsprechend andere, ohne da8 dabei — wenigstens bis 
zu einem gewissen Mischungsverhiltnisse — die Doppelbrechung 
verschwinde. Solche Mischungen von Neutralfett und Chole- 
sterin und Cholinfettsiureestern kénnten nach Adami und 
Aschoff die im Organismus vorkommende fettihnliche doppelt- 
brechende Substanz vorstellen. Einen ahnlichen Standpunkt, 


1) A. Schmidt, Uber Herkunft und chemische Natur der Myelin- 
formen des Sputums, Berl. klin. Wochenschr. 1898, Nr. 4. — Fr. Miiller, 
Zusatz zu vorstehender Abhandlung. Ebenda. 

2) Simon, Untersuchungen iiber die Loésungsvorginge bei der 
krupésen Pneumonie. Arch. f. klin. Med. 70, 604ff., 1901. 

3) J. G. Adami und L. Aschoff, On the Myelins, Myelin Bodies 
and Potential Fluid Crystals of the Organism. Proc. Roy. Soc. 78, 
359 ff., 1906. — Aschoff, Ein Beitrag zur Myelinfrage. Verhdl. d. Deutsch. 
pathol. Ges. X. Tagung, 1906, 166. 

#) Klotz, Journ. of Exper. Med. 7, Nr. 6, 1905. Referat nach Adami 
und Aschoff l. c. 
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vorziiglich in der Hinsicht, daB die in Frage stehende Substanz 
nichts Einheitliches ist, vertritt auch Dietrich.') 


Beneke*) fuBerte die Vermutung, da8 die doppelt- 
brechenden Tropfen, speziell in der Lunge nichts anderes seien 
als ein Quellungszustand des Neutralfettes in alkalischer Lésung, 
der mit der Bildung von Seifenmembranen verbunden ist. Er 
stiitzt diese Behauptung auf die Beobachtung, daB die ,,Fett- 
trépfchen‘’. der Fettkérnchenzellen im (alkalischen) Sputum in 
einigen Tagen in ,,Myelin‘‘*) iibergehen, ebenso auch die Fett- 
kérnchenzellen bei pneumonischen Infiltraten. Schon friher*) 
hatte Beneke kiinstlich eine entsprechende Fettemulsion in 
alkalischer Lésung hergestellt und konstatiert, daB sich diese 
mit einer Seifenmembran umgebenen Fetttropfen stark mit 
Methylenblau fairbten. Diese Versuche machte Beneke im An- 
schlu8 an Untersuchungen iiber die ,,Fetttropfen“ in der Leber 
bei kongenitaler Syphilis. Jene Tropfen sieht er auf Grund ihrer 
Farbbarkeit mit Methylenblau, ferner auf Grund der Tatsache, 
daB bei der Wassermannschen Komplementablenkung der 
Extrakt der syphilitischen Leber durch dlsaures Natron, also 
eine Seife, ersetzt werden kann, ebenfalls als Fetttropfen, die 
mit einer Seifenmembran umgeben sind, an.°) 

Eingehende chemische Untersuchungen iiber das Wesen 
der doppeltbrechenden Substanzen in Organen sind bisher nur 


1) Dietrich, Verhdl. d. Deutsch. pathol. Ges, X. Tagung, 
1906, 169. 

2) Beneke, Verhdl. d. Deutsch. pathol. Ges, XII. Tagung, 
1908, 231. 

3) Damit ist nicht der morphologische Begriff gemeint, sondern 
die durch physikalisch-optische Eigenschaften charakterisierte doppelt- 
brechende Substanz. 

4) Beneke, Zur Wassermannschen Syphilisreaktion. Berl. klin. 
Wochenschr. 1908, Nr. 15. 

5) Inwieweit die folgenden Erérterungen fiir die ,,Fetttropfen‘‘ der 
Leber Giiltigkeit haben, kann ich nicht entscheiden, da ein wichtiger 
Punkt, nimlich die Untersuchung dieser Tropfen im polarisierten Lichte 
noch aussteht. Ein Unterschied zwischen den Tropfen in den luetischen 
Lebern und den doppeltbrechenden Tropfen anderer Organe (Xanthom, 
Nieren) besteht schon darin, daB erstere sich mit Methylenblau firben, 
letztere dagegen nicht (vgl. weiter unten). 
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von Panzer’) an dem Material von Stoerk und Schlagen- 
haufer gemacht worden. Aus diesen Arbeiten gelit zu- 
nichst so viel mit Sicherheit hervor, da die doppeltbrechenden 
Substanzen, auch wenn sie histologisch, optisch und tinktoriell 
stets das gleiche Verhalten zeigen, chemisch nicht immer die 
gleichen Korper sind. Man mu8 im wesentlichen zwei Arten 
unterscheiden. Inder Nebennierenrinde und in allen Tumoren, 
die von ihr ausgehen, findet sich nach Panzer ein doppelt- 
brechender Kérper, der Phosphor und Stickstoff enthalt, und 
zwar ungefaihr in denselben Mengen wie das aus Gehirn iso- 
lierte Protagon. In krankhaft veriinderten Nieren, in Diinn- 
darmmesenterien, in staphylomykotischem Granulationsgewebe 
(im ganzen untersuchte Panzer 7 Paar Nieren, 2 Mesenterien 
und Granulationsgewebe in einem Fall) findet sich eine doppelt- 
brechende Substanz, die keinen Phosphor und keinen Stickstoff 
enthalt und die als Ester des Cholesterins und anderer benzol- 
léslicher, nicht genauer untersuchter Alkohole mit gesattigten und 
auch ungesittigten héheren Fettséuren aufzufassen ist. Sicher- 
lich ist diese Substanz als eine Mischung verschiedener der- 
artiger Ester anzusehen, die im einzelnen Falle verschieden ist. 
Dies beweist die Verschiedenheit der Schmelzpunkte, ferner die 
Tatsache, daB in einem Falle eine ungesattigte Siure vorhanden 
ist, im andern nicht. Die ungesattigte Sdure ist nach Panzer 
die Olsiure oder ihr Polymeres, die Elaidinsaure, die gesittigten 
Sauren wahrscheinlich Palmitin- und Stearinsiure. Wieder eine 
andere Substanz scheint sich in der Intima der groBen Gefibe 
bei atheromatésen Prozessen zu finden, denn es gelang Panzer 
(l. c.) nicht, mit derselben Methode, mit der er bei den Nieren 
zum Ziele kam, die doppeltbrechende fettahnliche Substanz 
aus den atheromatésen GefaéBen zu isolieren. 


Zwischen den beiden Hauptarten der doppeltbrechenden 
Substanz, der stickstoff- und phosphorhaltigen und der stick- 
stoff- und phosphorfreien, scheint zunichst ein prinzipieller 
Unterschied zu bestehen. Bei naherer Betrachtung, insbesondere 
bei Beriicksichtigung ihrer chemischen Struktur zeigt sich aber, 


1) Panzer, Uber das sog. Protagon der Niere. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 48, 519, 1906. — Doppeltbrechende Substanzen aus pathologischen 
Organen. Ebenda, 54, 239, 1907. 
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daB dem nicht so ist. Fr. Kraus’) hebt hervor, daB die Pro- 
tagone bei der Spaltung Cerebroside liefern, die ihrerseits bei 


der Spaltung u. a. einen Atomkomplex geben, der bei energi- 
scher Oxydation in héhere Fettsiuren tibergeht. Damit ist 
die Verwandtschaft mit den stickstoff- und phosphorfreien 
Cholesterinfettsdéureestern gegeben, die iiberdies auch in dem 
gleichen physikalischen, optischen und mikrochemischen, ein- 
schlieBlich farberischen Verhalten ihren Ausdruck findet. L. Pick 
hat auf diese chemische und physikalische Verwandtschaft 
aller bisher in menschlichen Organismen bekannten fettahnli- 
chen doppeltbrechenden Substanzen nachdriicklich hingewiesen. 

Danach kénnte es den Anschein haben, als ob der Fest- 
stellung der Tatsache, ob die doppeltbrechende Substanz in 
einem bestimmten Falle ein Protagonkorper oder ein Cholesterin- 
fettsiureester oder irgendein anderer verwandter Kérper ist, 
kein allzu groBer Wert zukommt. Dem ist aber nicht so, weil 
naturgemaB die genaue chemische Natur der doppeltbrechenden 
Substanz von ausschlaggebender Bedeutung sein mu8 fiir die 
Frage nach der Entstehung der doppeltbrechenden Substanz. 
Es existieren hier drei Meinungen. 

A. Orgler’) nimmt an, da8 es sich bei dem Auftreten von 
doppeltbrechender Substanz nicht um eine Vermelrung, sondern 
nur um ein Sichtbarwerden oder Auskrystallisieren der schon 
vorher im Zellleib vorhandenen Substanz handle. 

Stoerk (l. c.) glaubt, da8, speziell in den entziindlich ver- 
iinderten Nieren, die doppeltbrechende Substanz oder wenigstens 
das in ihr enthaltene Cholesterin aus Abbauprodukten des 
Protoplasmas entstande. 

L. Pick und Pinkus (Il. c.) endlich stellen sich die Ent- 
etsaung der doppeltbrechenden Substanz in bestimmten Fallen 
auf infiltrativem Wege vor. Es betrifft dies in erster Linie 
die interessanten Fille von symptomatischer Xanthombildung 
bei Ikterus und bei Glykosurie, jener eigentiimlichen Hautaffektion, 
deren klinische Eigenheiten von Pinkus (I. c.) des niheren erlauiert 
werden. Uber die Beziehungen zwischen den genannten Allge- 


1) Fr. Kraus, Uber Fettdegeneration und Fettinfiltration. Verhdl. 
d. Deutsch. pathol. Ges., XIV. Tagung, 1904, 37/ff. 

2) A. Orgler, Uber den Fettgehalt normaler und in regressiver 
Verinderung begriffener Thymusdriisen. Virchows Archiv 167, 1902. 
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meinerkrankungen und der Ablagerung von doppeltbrechender 
Substanz in den Xanthomen haben die Autoren folgende An- 
sthauung entwickelt: Beim Ikterischen und beim Diabetiker 
weist das Blut einen erhdhten Cholesteringehalt auf, wie 
chemische Untersuchungen | Arbeiten von Flint!) und Pagés?) 
bei Ikterus, von B. Fischer*) und Klemperer u. Umber*) 
bei Diabetes] iibereinstimmend gezeigt haben. Dieses Cholesterin 
kreist nicht frei im Blute, sondern ist, wie die Untersuchungen 
von Hiirthle (s. unten) zuerst gezeigt haben, an héhere Fett- 
siuren. speziell Palmitin- und Olséure gebunden. Die Xan- 
thomatose der Haut und die innere Xanthomatose entsteht 
nun in solchen Fallen durch Ablagerung des im Blute kreisenden 
Cholesterinfettsiureesters in den Bindegewebszellen und Endo- 
thelzellen der Cutis und auch gelegentlich in den Zellen innerer 
Organe. Diese auBerordentlich ansprechende Annahme, die die 
beiden Autoren wesentlich durch Indizien begriinden, ware als 
sichere Tatsache erwiesen, wenn der bis jetzt noch fehlende 
Nachweis zu erbringen wire, da8 die doppeltbrechende Substanz 
im xanthomatdésen Gewebe wirklich Cholesterinfettsiureester ist. 
Aus diesem Grunde hat mich Herr L. Pick veranlaBt, eine 
chemische Untersuchung der fettihnlichen doppeltbrechenden 
Substanz in einem Falle von Xanthomatose der Haut und der 
Dura mater bei einer chronisch ikterischen Frau mit hyper- 
trophischer Lebercirrhose auszufiihren, den er gemeinschaftlich 
mit Herrn F. Pinkus beobachtet und in seinem klinischen 
und pathologisch-anatomischen Verhalten ausfiihrlich beschrieben 
hat (1. c.). 

Das zu verarbeitende Material wurde mir von den Herren 
L. Pick und F. Pinkus zur Verfiigung gestellt, die chemischen 
Untersuchungen fiihrte ich in der physiologisch-chemischen 


1) A. Flint fils, Recherches expérimentales sur une nouvelle 
function de foie. Paris 1868. Referat bei B. Fischer l. c. 

2) Pagés, De la cholestérine et son accumulation dans l'économie. 
Thése inaug. de Strasbourg 1869. Referat bei B. Fischer lL. ec. 

3) B. Fischer, Uber Lipiimie u. Cholesteriniimie, sowie tiber Ver- 
ainderungen des Pankreas und der Leber bei Diabetes mellitus. Virchows 
Archiv 172, 30ff. u. 218 ff., 1903. 

4) Klemperer u. Umber, Zur Kenntnis der diabetischen Lipimie: 
Zeitschr. f. klin. Med. 61, 145 ff., 1907. — II. Mitteilung: Ibidem 65, 
340 ff., 1908. 











ne Re aE eer ee Ee 


drsieriabhcr 





a TI ME Sa 


60 J. Pringsheim: 


Abteilung des stadtischen Krankenhauses im Friedrichshain unter 
Herrn Prof. Boruttau aus. Fiir die Unterstiitzung meiner 
Arbeit spreche ich den Herren auch an dieser Stelle meinen 
Dank aus. 

Es konnten mir zur chemischen Untersuchung nur 1,9 g 
Dura und 14,6 g Haut zur Verfiigung gestellt werden, also fiir 
chemische Zwecke eine minimale Menge. Zunichst handelte 
es sich darum, die in Frage stehende Substanz aus den Ge- 
weben zu isolieren und méglichst rein darzustellen. Uber die 
beste Art der Gewinnung der Substanz Vorversuche anzustellen, 
war wegen der geringen Menge des mir zur Verfiigung stehenden 
Materials von vornherein ausgeschlossen; ich muBte bald ein 
Verfahren einschlagen, das sicher zum Ziel fiihrte. Die gegebene 
Methode war die von Panzer bei seinen Untersuchungen be- 
nutzte, da er da mit dieser eine doppeltbrechende Substanz isoliert 
hatte, die, wie oben erwahnt, Cholesterinfettsiureester enthielt. 

Die Methode war im einzelnen folgende: 

,Die mit der Schere zerkleinerten Organe wurden mit 
95°/,igem Alkohol itibergossen und, um sie zu entwissern, 
langere Zeit in Alkohol belassen, wobei derselbe wiederholt ge- 
wechselt wurde. Die Organe wurden dann weiter mit Hilfe 
einer Wurstmaschine zerkleinert und nun in Aceton gebracht. 
Die Behandlung mit Aceton, welche die Entfernung der Haupt- 
menge des Fettes bezweckt, wurde durch wenigstens drei 
Tage fortgesetzt; auch das Aceton wurde mehrmals erneuert. 
Die abgegossenen Fliissigkeiten, Alkohol und Aceton wurden 
filtriert, das Filter samt dem Ungelésten mit dem zerkleinerten 
Organe vereinigt und mehrmals mit Aceton ausgekocht. Die 
filtrierten Ausziige wurden iiber Nacht in den Eiskasten ge- 
stellt, wobei sich die gesuchte Substanz in farblosen Krystallchen 
abschied. Das Auskochen des Organs mit Aceton wurde so 
oft wiederholt, bis sich die filtrierte Fliissigkeit nach 24stiindigem 
Stehen im Eiskasten nicht mehr getriibt hatte. 

Jede dieser Fliissigkeiten wurde nun eiskalt durch ein 
kleines Filterchen filtriert, die auf dem Filter gebliebenen 
Krystalle mit wenig in Eis gekiihltem Aceton gewaschen und 
auf dem Filter mit Chloroform iibergossen, worin sie sich sehr 
leicht listen. Die einzelnen Chloroformlésungen wurden in 
einem tarierten Wiigeglischen vereinigt, bei maSiger Warme 
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verdunstet und der Verdunstungsriickstand im Vakuum iiber 
Schwefelsiure und Paraffin bis zum konstanten Gewicht ge- 
trocknet. Die so erhaltenen Krystalle, im folgenden als 
Krystalle A bezeichnet, wurden, nachdem ihr Gewicht bestimmt 
war, fiir weitere Versuche durch wiederholtes Umkrystallisieren 
aus heiBem Aceton gereinigt, wofern nicht fiir den Versuch 
auch weniger reine Substanz geniigte. Das Umkrystallisieren 
wurde so oft wiederholt, bis der Schmelzpunkt konstant blieb. 
Jede der beim Umkrystallisieren abfiltrierten Mutterlaugen 
wurde verdampft und das Gewicht des Abdampfriickstandes 
nach dem Trocknen im Vakuum bestimmt. Es galt mit als 
Kriterium einer gewissen Reinheit der Krystalle, wenn die 
Menge des Abdampfriickstandes der Mutterlauge sehr gering war.‘ 

,,Alle Fliissigkeiten, welche vor der Wagung der Krystalle A 
abgefallen waren, néimlich die von dem zerkleinerten Organe 
abgegossenen und abfiltrierten Alkohol- und Acetonportionen und 
die einzelnen Acetonmutterlaugen, welche nach dem Auskochen 
des Organs und nach dem Abkiihlen des filtrierten Auszuges 
von den abgeschiedenen Krystallen abfiltriert worden waren, 
sowie der letzte Acetonauszug, welcher beim Abkiihlen im Eis- 
kasten klar geblieben war, wurden vereinigt, zunichst aus 
dem Wasserbade soweit als méglich destilliert, der Destillations- 
riickstand auf dem Wasserbade getrocknet und der getrocknete 
Abdampfriickstand in derselben Weise, wie bei der Gewinnung 
der Krystalle A beschrieben ist, wiederholt mit Aceton aus- 
gekocht. Beim Erkalten schied sich die Substanz meist noch 
nicht rein genug aus, es war ihr gewdhnlich Fett beigemengt. 
Ein- oder zweimaliges Umkrystallisieren aus heiBem Aceton 
geniigte jedoch, um sie in homogenen Krystallen frei von 
amorphen Beimengungen zu erhalten. Dann erst wurden sie 
wie die Krystalle A zur Wagung gebracht. Im folgenden ist 
diese zweite Krystallisation als Krystalle B bezeichnet.‘ 

Es wurde zunachst zur Verarbeitung des Durastiickes ge- 
schritten. Die auf seiner Innenflache befindliche gelblichweibe 
Schicht, welche mikroskopisch fast nur aus doppeltbrechender 
Substanz bestand, wahrend das iibrige fibrése Duragewebe 
vollig frei von derselben war, wurde abgekratzt und nur diese 
Schicht, deren Gewicht 0,42 g betrug, zur Untersuchung ver- 
wendet. 
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Es wurden gewonnen: 

Krystalle A . . . 0,005¢ 
Krystalle B . . . 0,069¢ 
Zusammen 0,074 g 

Um einen Anhaltspunkt fiir die Menge Substanz zu ge- 
winnen, die iiberhaupt in dem Organstiick enthalten war, 
wurde nach dem Vorgange von Panzer die in den Aceton- 
mutterlaugen noch gelést zuriickgebliebene Substanz aus der 
Léslichkeit derselben in eiskaltem Aceton annihernd berechnet. 

Die letzte, also reinste Mutterlauge der Krystalle A ent- 
hielt 0,003 g Abdampfungsriickstand. Da die Menge dieser 
Mutterlauge 1,68 g betrug, so berechnet sich die Léslichkeit 
der doppeltbrechenden Substanz auf 0,17 g in 100 g resp. 0,21 g 
in 100 ccm eiskalten Acetons. Es sind dies ungefihr dieselben 
Werte, die Panzer in seinen Untersuchungen erhielt. 

Da nun bei der Gewinnung und dem Umkrystallisieren 
der Krystalle B 93 ccm Mutterlauge abfielen, so betraigt die 
Menge der hierdurch verlorenen Substanz 0,195 g. In dem 
ganzen verarbeiteten Durastiicke fanden sich also 0,269 g doppelt- 
brechender Substanz, d. h. die Dura enthielt 14,2°/, doppelt- 
brechende Substanz. Die xanthomatése Auflagerung der Dura 
enthielt 64,1°/,. 

Die Krystalle A schmolzen scharf bei 67,5° C (Untersuchung 
im einseitig geschlossenen Capillarrohr, unkorrigierter Schmelz- 
punkt), die Krystalle B unscharf zwischen 64 und 65°C. Auch 
durch einmaliges Umkrystallisieren wurde kein konstanterer 
Schmelzpunkt erreicht. Ein weiteres Umkrystallisieren verbot die 
geringe Menge der zur Verfiigung stehenden Substanz. Makrosko- 
pisch erschienen beide Krystallformen als ein weiBliches Pulver. 
Da die Menge der Krystalle A, welche die gesuchte Substanz 
offenbar am reinsten enthielt, zur Untersuchung zu gering war, 
wurden die Krystalle A und B gemischt und gemeinsam unter- 
sucht. Zunachst wurde das mikroskopische, das mikrophysikali- 
sche und mikrochemische einschlieBlich farberische Verhalten ge- 
prift. Zu diesem Zwecke wurden geringste Mengen der Substanz 
in einem kleinen Tropfen Chloroform gelést und dieser auf einen 
Objekttriger gebracht. Das Chloroform wurde erst bei Zimmer- 
temperatur abgedunstet und dann die Krystalie im Exsiccator 
vollig getrocknet. Die entsprechenden Reaktionen, Farbungen 
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usw. wurden auf dem Objekttriger vorgenommen und die 
Untersuchungen in Glycerin ausgefiihrt. Mikroskopisch besteht 
die Substanz aus Nadeln verschiedener GréBe, die in ihren 
ausgebildeten Formen mehr oder weniger plump und leicht 
geschwungen erscheinen. Daneben finden sich vereinzelt auch 
schollige Gebilde. Schollen wie Nadeln sind ausgesprochen 
doppeltbrechend. Beim Erwirmen auf etwa 100° gehen die 
Nadeln und Schollen in Tropfen iber, die entsprechend der 
verschiedenen GréBe der Gebilde, aus denen sie entstanden 
sind, sehr wechselnde GréBe zeigen. Die Tropfen zeigen eben- 
falls das Phinomen der Doppeltbrechung aufs schénste. Sie 
besitzen bei gekreuzten Nikols im Zentrum ein schwarzes 
Kreuz, dessen Arme den Tropfen in vier helle Quadranten teilen. 
Die Dicke des dunklen Kreuzes ist bald sehr gering, bald aber 
so groB, da8 von den doppeltbrechenden Quadranten nur vier 
helle Punkte an der Pheripherie der Kugel iibrig bleiben. 
Beim Erhitzen auf héhere Temperaturen verlieren die Tropfen 
die Fahigkeit der Doppelbrechung. Wenn man ein solches 
Praparat unter dem Mikroskop langsam abkiihlen la8t, so tritt 
bei einer bestimmten Temperatur plétzlich wieder Doppel- 
brechung ein. Bei langerem Aufbewahren in Glycerin gehen 
Nadeln und Schollen sowie die Tropfen sekundire Verinde- 
rungen unbekannter Art ein und verlieren zum Teil die Fahig- 
keit der Doppelbrechung. 

Die Priifung der Léslichkeitsverhaltnisse der Schollen, 
Nadeln und Tropfen gab folgende Resultate: Sie lésen sich 
in Aceton, Benzol, Benzin, Xylol, Chloroform, Ather, Anilindl, 
siedendem Alkohol, dagegen sind sie unldslich in Essigsaure, 
Salzsiure, Schwefelséiure, Salpetersiure, Ammoniak, Natron- 
und Kalilauge, Schwefelammonium. In kaltem Alkohol sind 
sie nur sehr wenig ldslich. 

Die Jodschwefelsaiurereaktion (Zusatz von verdiinnter Lugol- 
scher Lésung und einem Tropfen hochprozentiger oder konz. 
Schwefelsaiure) fiel negativ aus. Dabei gingen die Nadeln in 
Tropfen iiber, was wohl auf die Hitzewirkung zuriickzufiihren 
ist. Mit Sudan III (Farben */, Stunde mit gesittigter Lésung 
in 80°/,igem Alkohol) und Scharlach R (Farben 10 Min. mit 
der alkalisch-alkoholischen Lésung von Herxheimer) farben 
sich Schollen, Tropfen und Nadeln hellrosa bis rot, die gréferen 
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nehmen einen dunkleren Farbenton an als die kleineren. Ein 
deutlicher Unterschied gegeniiber der Farbung von Fetttropfen 
ist nicht zu konstatieren. Die Fihigkeit der Doppelbrechung 
bleibt durchweg erhalten. 

Mit Osmiumsiure (Firben 3 bis 4 Tage in Flemmingscher 
Chromosmiumessigséure) werden Nadeln, Schollen und Tropfen 
rauchgrau bis grauschwarz gefirbt. Eine intensive Schwarzung 
konnte nicht beobachtet werden. Diese tritt aber beim Nach- 
behandeln mit Alkohol ein. Gleichzeitig hért die Fahigkeit 
der Doppelbrechung, die vor der Alkoholbehandlung nur wenig 
beeintrachtigt war, véllig auf. Die sekundir osmierte Substanz 
ist sehr leicht in Xylol léslich. Beim Aufbewahren in Glycerin 
verlieren die Nadeln, Schollen und Tropfen in einigen Wochen 
ihren schwarzen Farbenton und erscheinen grau bis braunlich. 

Mit Anilinfarben konnte weder bei den Schollen noch bei 
den Nadeln noch bei den Tropfen eine Farbung erzielt werden, 
Gepriift wurden einfache (Fuchsin, Methylenblau, Gentianaviolett, 
Bismarkbraun, Saffranin) und verstarkte (Anilinwassergentiana- 
violett, Carbolfuchsin, Léfflers Methylenblau) Anilinfarben. 
Die Doppelbrechung wurde nicht beeintrachtigt. 

Dann wurde die chemische Untersuchung begonnen. Das 
Material reichte aber nur noch zu einer qualitativen Untersuchung 
auf Phosphor und Stickstoff. Zum Nachweis des ersteren wurde 
die Probe mit molybdansaurem Ammoniak, zum Nachweise 
des letzteren die Lasseignesche Probe ausgefiihrt. Beide 
Proben fielen negativ aus, wahrend die Kontrollproben mit 
gleich groBen Mengen Hiihnereiwei8 resp. Casein ein deutlich 
positives Resultat gaben. 

Damit war das Material erschépft, und es muBte nun die 
xanthomatise Haut verarbeitet werden. Von dieser stand mir 
eine groéBere Menge, nimlich, wie oben erwaihnt, 14,6 g zur Ver- 
fiigung. Davon lieBen sich noch Unterhautzellgewebe sowie 
einzelne Hautpartien, die xanthomfrei erschienen, im Gesamt- 
gewichte von 3,6 g lospriparieren, so da8 ich mit einem Aus- 
gangsmaterial von 11,0 g arbeitete. 

Es wurde die doppeltbrechende Substanz in genau derselben 
Weise isoliert und dargestellt wie bei der xanthomatésen Dura 
und die Gesamtmenge ebenso wie dort annahernd berechnet. 
Ich erhielt folgende Zahlenwerte: 
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Krystalle A... .. . 0,068 g 
* ae ae 0,367 g 

In den Mutterlaugen 200 com = 0,420 ¢ 
Gesamtmenge == 0,855 g 

Dies entspricht einem Gehalte von 7,773°/,. Der Schmelz- 
punkt der Krystalle A war 67,5° C (Untersuchung im einseitig 
geschlossenen Capillarrohr. Unkorrigierter Schmelzpunkt), der 
der Krystalle B wurde erst nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren aus heiBem Aceton konstant: er betrug 65° C. 

Das mikroskopische optische, physikalische und farberische 
Verhalten entsprach vollkommen dem Verhalten der aus der 
Dura gewonnenen Substanz. Ebenso wie diese erwies sie sich 
frei von Phosphor und Stickstoff. Damit ist auch nach der 
chemischen Seite hin die Identitaét der Hautxanthomatose mit 
der inneren Xanthomatose erwiesen. 

Zur weiteren Untersuchung wurde, alles was von den Kry- 
stallen B noch iibrig war, sowie ein Teil der Krystalle A — der 
Rest derselben wurde zu Demonstrationszwecken aufgehoben — 
der Verseifung unterworfen. Diese wurde in Benzollésung mit 
Natriumalkoholat vorgenommen, wie es Panzer ebenfalls bei 
seinen Untersuchungen getan hatte: ,,Die Substanz wurde in 
Benzol gelést und Natrium in kleinen Stiickchen hinzugetan. 
Darauf wurde so lange absoluter Alkohol in kleinen Mengen 
zugesetzt, bis alles Natrium gelést war. Nach 24stiindigem 
Stehen wurde filtriert und die abgeschiedenen Seifen mit Benzol 
ausgewaschen. Filtrat und Waschfliissigkeit wurden vereinigt 
und wiederholt mit immer neuen Mengen Wassers ausgeschiittelt, 
so lange, bis die wasserige Lésung nicht mehr alkalisch reagierte. 
Das im Scheidetrichter abgetrennte Benzol wurde bei mafiger 
Warme verdunstet.“ 

Der Riickstand bestand makroskopisch aus einem weiSen 
Pulver, mikroskopisch aus feinen farblosen Nadeln und kurzen 
Stabchen und kleinen Plittchen, die alle doppelte Lichtbrechung 
besaBen. In heiBem Alkohol léste sich der Riickstand restlos 
auf und krystallisierte beim Erkalten in groBen rhombischen 
Tafeln mit ausgebrochenen Ecken aus, wie sie fiir Cholesterin 
typisch sind. Der Schmelzpunkt der Substanz betrug 144,5° C 
(Untersuchung im einseitig geschlossenen Capillarrohr, unkorri- 


gierter Schmelzpunkt). Die mikroskopische Jodschwefelsaure- 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 5 
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reaktion fiel stark positiv aus, ebenso die Salkowskische 
Probe’) (etwas in Chloroform geléste Substanz wird mit dem 
gleichen Volumen konz. Schwefelsiure versetzt. Die Chloro- 
formlésung wird sofort blutrot, und diese Farbe geht nach dem 
AusgieBen in eine Schale durch Blau und Griin in Gelb itiber). 
Ebenso stark positiv war der Ausfall der Liebermannschen 
Reaktion*) (Lésen der Substanz in Essigsiureanhydrid, tropfen- 
weises Zusetzen von konz. Schwefelsiure; Eintreten einer roten 
Firbung, die durch Blau in Griin iibergeht); auch in der 
Modifikation von Burchard*) (Lésen in Chloroform, Zusatz 
von etwas Essigsiureanhydrid und vorsichtiger Zusatz von 
Schwefelsiure) war die Probe stark positiv. Auch die Lif- 
schiitzsche Reaktion (Kochen der Substanz mit einigen Kry- 
stallen von Benzoylsuperoxyd und Eisessig, Unterschichten mit 
konz. Schwefelsiure, Auftreten eines kirschroten Ringes, der 
nach oben in Blau und Griin iibergeht) fiel stark positiv aus. 

Dieselben Reaktionen wurden nun auch mit der urspriing- 
lichen unverseiften Substanz angestellt. Sie fielen saimtlich 
positiv, aber auBerst schwach aus. 

»in den vereinigten wasserigen Fliissigkeiten wurden nun 
die mit Benzol gewaschenen Seifen aufgelést, und diese Lésung 
wiederholt mit immer neuen Portionen Benzol ausgeschiittelt. 
Dabei konnten schwer trennbare Emulsionen dadurch vermieden 
werden, da8 die Seifenlésung vor dem Ausschiitteln maBig er- 
warmt wurde. Die vereinigten filtrierten Benzolportionen wur- 
den verdunstet.‘‘ Sie hinterlieBen dabei keinen Riickstand. 

»Die wisserige mit Benzol ausgeschiittelte Lésung der 
Seifen wurde heiS mit Salzsiure angesiuert, nach dem Erkalten 
die abgeschiedenen Fettsiuren auf einem Filter gesammelt, in 
warmer verdiinnter Natronlauge gelést und nochmals durch 
Salzsiure abgeschieden.‘‘ Die Fettsiuren zeigten die fiir sie 
charakteristischen Reaktionen; eine kleine Probe wurde in ver- 


1) Salkowski, Kleinere Mitteilungen physiologisch-chemischen In- 
haltes. II; die Reaktion von Cholesterin mit Schwefelsaure. Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 6, 207, 1872. 

2) Liebermann, Uber das Oxychinoterpen. Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 18, 1804, 1885. 

3) Burchard, Beitrige z. Kenntnis d. Cholesterins. Ing. - Diss. 
Rostock 1889, S. 6. 
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diinntem Ammoniak gelést und der Uberschu8 von Ammoniak 
auf dem Wasserbade vertrieben. Bei Zusatz von Chlorkalcium, 
Chlorbarium und Magnesiumsulfat traten Niederschlige auf. 

Eine kleine Probe der Fettsiuren wurde ferner in Chloro- 
form gelést und mit einer verdiinnten Lésung von Brom in 
Chloroform versetzt. Dabei verschwand die durch das Brom 
bedingte Gelbfairbung: es miissen also unter den Fettsiuren 
sich ungesittigte Saiuren befinden. 

Nunmehr wurden die Fettsiuren systematisch nach den 
Vorschriften der Chemie der qualitativen Analyse unterzogen.’) 

Zur Isolierung etwa vorhandener niederer Fettsiuren wurde 
die Hauptmenge der Fliissigkeit, in der die Fettsiuren durch 
verdiinnte Salzsiure ausgefallt waren, abdestilliert. Das Destillat 
wurde nach Ubersattigung mit kohlensaurem Natron auf ein 
kleines Volumen eingeengt und nach erneutem Zusatz von ver- 
diinnter Salzsiure abermals abdestilliert. Das Destillat wurde 
mit reinem Chlorkalium gesattigt. Dabei trat keine Bildung 
von Oltropfen auf, so daB man also folgern kann, niedere Fett- 
sduren von der Propionsiure aufwarts sind im Destillat nicht 
enthalten. Darauf wurde auf Ameisen- und _ Essigséure 
untersucht, indem die chlorkaliumhaltige Lésung von neuem 
der Destillation unterworfen und das wasserige Destillat mit 
Ammoniak gesattigt wurde. Eine kleine Probe wurde mit 
Silbernitrat gekocht, wobei kein Silberspiegel entstand, die 
Hauptmenge durch Kochen gehérig eingeengt und dann mit 
Silbernitrat versetzt. Es entstand kein Niederschlag. Der 
negative Ausfall beider Reaktionen beweist die Abwesenheit 
auch von Ameisen- und Essigsaure. 

Der Riickstand im Destillierkolben wurde nach dem Er- 
kalten mit Ather ausgeschiittelt, die atherische Lésung abfiltriert 
und mit Natronlauge langere Zeit geschiittelt, der Ather ab- 
gegossen und die Lauge zur vélligen Entfernung des Athers 
auf dem Wasserbade erwirmt. Nun wurde in die Lauge 
Kohlensaure eingeleitet bis zur Sattigung des freien Alkalis, 
zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit heifem Al- 
kohol extrahiert und filtriert. Das Filtrat wurde mit essig- 
saurem Blei gefallt, das Ganze zur Trockne eingedampft und 


4) Vgl. Hoppe-Seylers Handb. d. physiol. u. pathol.-chem. 


Analyse 1903, S. 61 ff. i 
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der Riickstand mit Ather extrahiert. Die atherische Lésung, 
welche das ev. vorhandene 6lsaure Blei enthalten muBte, wurde 
abfiltriert und in einem vorher mit Kohlensaure gefiillten Ge- 
faBe mit verdiinnter Salzsiure geschiittelt. Dann wurde die 
aitherische Lésung abgegossen und der Ather aus einem mit 
Kohlensiure gefiillten GefiBe abdestilliert. Es blieb im Destillier- 
gefaBe ein ziemlich groBer Tropfen gelblichen Oles zuriick. Dieses - 
muBte nach der Darstellungsweise Olsaure sein. 

Der im Ather unldsliche Riickstand des Bleisalzes wurde 
in heiBem Alkohol fein verteilt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt 
und danach heif filtriert. Das Filtrat wurde mit Soda zur 
Trockne eingedampft, der Riickstand mit Wasser aufgenommen 
und mit verdiinnter Salzsiiure iibersittigt. Es entstand dabei 
eine deutliche Triibung durch das Ausfallen héherer gesittigter 
Fettsiuren, die wohl als Palmitin- und Stearinsiure anzusehen 
sind. Die Menge war leider so gering, daB eine weitere Unter- 
suchung derselben, die Bestimmung des Schmelzpunktes oder 
gar eine Trennung unterbleiben muBte. 

Das Ergebnis der Untersuchungen la8t sich folgendermaBen 
zusammenfassen. Aus xanthomatésen Geweben laSt sich ein 
KG6rper isolieren, der nach seinen optischen, physikalischen und 
fiirberischen Eigenschaften mit der in xanthomatésen Geweben 
enthaltenen doppeltbrechenden Substanz identisch ist. Dieser 
Kérper ist ein Ester. Der Alkoholanteil desselben wird allein 
durch Cholesterin vertreten, der Saureanteil besteht aus einem 
Gemische von Fettséuren, dessen Hauptvertreter die Olsdiure 
resp. die Elaidinséure ist. Daneben finden sich in geringerer 
Menge hohere gesiattigte Fettsiuren, wahrscheinlich Palmitin- 
und Stearinsaure. 

Ob die Olsdiure als solche oder als ihr Polymeres, die 
Elaidinséiure, im Xanthom enthalten ist, laBt sich nicht mit 
Bestimmtheit sagen, jedoch macht die hohe Lage des Schmelz- 
punktes bei der nur geringen Menge von Stearin- und Palmitin- 
saiure letzteres wahrscheinlich. 

Das Vorkommen von Cholesterinfett im menschlichen und 
tierischen Organismus ist schon lange bekannt. Die altesten Unter- 
suchungen iiber das Cholesterinfett beziehen sich auf sein Vor- 
kommen im Wallrat und im Bienenwachs. Die alteren Autoren - 
isolierten nicht das Cholesterinfett aus der Substanz und identifi- 
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zierten es als solches, sondern begniigten sich mit dem Nachweise, 
daB sich in den isolierten fettahnlichen Substanzen nach der Ver- 
seifung Cholesterin und Fettsiuren fanden. Sofanden Hartmann!) 
und E.Schulze*) Cholesterinfett im Wollfett der Schafe, Rup pel’) 
in der Vernix caseosa, Liebreich*) in allen Epidermisbildungen. 

Aus den Geweben rein dargestellt hat das Cholesterinfett, 
wenn man von der Arbeit Boudets*), der in dem von ihm 
aus dem Blut isolierten ,,Serolin‘’ wahrscheinlich ein unreines 
Cholesterylstearat vor sich hatte, und der Darstellung von 
Cholesterinfetten aus der Hirnsubstanz durch Baumstark’*), 
die sich bei der Nachpriifung durch Biinz’) nicht bestatigt 
hat, absieht, zuerst Hiirthle*), und zwar aus dem Blute nor- 
maler Tiere. Er isolierte die Ester der Ol- und Palmitinsaure, 
beschrieb ihre Reaktionen und Schmelzpunkte, den Stearin- 
siureester des Cholesterins konnte er im Blute nicht nachweisen. 

Der Prozentgehalt des Blutes an den beiden Estern betrigt 
etwa 0,1°),. Doch gibt Hiirthle an, daB die Zahl wahrschein- 
lich zu niedrig gefunden ist. Auch bei pathologischen lrozessen 
wurden Cholesterinfettsiureester aus Organen usw. isoliert. 
Salkowski’) isolierte aus Haut bei Dermatitis expoliativa reinen 
Cholesterinpalmitinséureester, Klemperer und Umber’®) wiesen 


1) Hartmann, Uber den Fettschwei8 der Schafwolle in chemischer 
und technischer Beziehung. Ing.-Diss. Géttingen 1868. Zitiert nach Ruppel. 

2) E. Schulze, Uber die Zusammensetzung des Wollfettes. Journ, 
f. prakt. Chem. N. F. 7, 163, 1873. Ber. d. Deutsch. chem, Ges. 5, 
1075, 1872 und 6, 251, 1873. 

3) Ruppel, Uber die Vernix caseosa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
21, 122, 1895/96. 

4) Liebreich, Uber das Vorkommen des Lanolins im menschl. 
Organismus. Virchows Archiv 121, 383, 1890. 

5) Boudet, Annal. de Chimie et de Physique [2] 52, 337, 1833. 

6) F. Baumstark, Uber eine neue Methode, das Gehirn chemisch 
zu erforschen, und deren bisherigen Ergebnisse. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 9, 145 ff,, 1885. 

7) R. Biinz, Uber das Vorkommen von Cholesterinestern im Ge- 
hirn. Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 47 ff,, 1905. 

8) Hiirthle, Uber die Fettsiure-Cholesterinester des Blutserums. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 331, 1895/96. 

®) Salkowski, Uber das Vorkommen und den Nachweis von 
Cholesterinestern. Arbeiten aus dem pathologischen Institut Berlin 
1906, 573. 

10) 1. c. 
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im Diabetikerblut groBe Mengen Cholesterinfettsiureester nach; 
die Untersuchungen von Panzer (I. c.), der Cholesterinfett aus 
nephritischen Nieren, Diinndarmmesenterien und staphylomyko- 
tischem Graunlationsgewebe darstellte, sind schon erwahnt. 

Auch synthetisch dargestellt sind die Ester. Als erster hat 
wohl Berthelot’) das Cholesterylstearat dargestellt, Hiirthle 
(l. ec.) hat die Ester der Olsiure, Palmitin- und Stearinséure 
dargestellt, und als Schmelzpunkt 42°, 78° resp. 82° C gefunden. 
Salkowski (l. c.) hat das Palmitat nach der etwas modifizierten 
Hiirthleschen Methode dargestellt. Nach dieser hat auch 
Pribram®*) die Ester dargestellt. Panzer*®) hat den Chole- 
sterinelaidinsdureester dargestellt und seinen Schmelzpunkt (47°) 
bestimmt. Auch die niederen Fettsiureester sind von Jiger‘) 
dargestellt und beschrieben worden, und zwar das Acetat, Pro- 
pionat, Heptylat, Nonylat, Laurat und das Myristat. Alle 
diese kiinstlich hergestellten Praparate zeigen die Erscheinung 
der Bildung doppeltbrechender fliissiger Krystalle, wie sie im 
Xanthom selbst enthalten sind. 

Es ist nun noch eine kardinale Frage zu erledigen: Sind 
die isolierten Cholesterinfettsaiureester wirklich identisch mit der 
Substanz im Xanthom, die wir suchen, und die uns mikro- 
skopisch als die geschilderten doppeltbrechenden Tropfen und 
Krystalle imponiert? Oder sind etwa mit dem angewendeten 
Extraktionsverfahren einfach die Cholesterinfette, die das 
Xanthomgewebe gelést oder in fliissigem Zustande enthalt, 
extrahiert und die gesuchte Substanz entweder zerstért oder 
irgendwie verloren gegangen? Die Ubereinstimmung der Sub- 


1) Berthelot, Annal. de Chimie et de Physique [3] 56, 57, 1859. 

2) Pribram, Beitrige zur Kenntnis des Schicksals des Cholesterins 
und der Cholesterinester im tierischen Organismus. Diese Zeitschr. 1, 
413, 1906. 

3) Panzer, Uber das sogenannte Protagon der Niere. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 48, 519, 1906. 

4) F.M. Jager, Uber die Ester der Fettsiuren mit Cholesterin 
und Phytosterin und iiber die fliissigen anisotropen Phasen der Chole- 
sterinderivate. Rec. de Trav. chim, des Pays-Bas et de la Belg. 1906, 
334; Kon. Akad. v. Wetenschr., Wis. en Nat. Afd. 15, 2. — Uber Sub- 
stanzen, welche mehrere Fliissigkeitsphasen besitzen, und iiber die bei 
anisotropen Substanzen beobachteten Erscheinungen. Kon. Akad. v. 
Wetenschr., Wis. en Nat. Afd. 15, 389 bis 401. 
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stanz in mikrochemischer, mikrophysikalischer und optischer 
Hinsicht kann bei der groBen Ahnlichkeit der verschiedensten 
Kérper, die diesem Gebiete der Chemie angehéren, kaum als 
ein zwingender Beweispunkt herangezogen werden. Dagegen 
sind die angefiihrten Zweifel durch folgende Uberlegung unbe- 
dingt zu beseitigen. Die reinen Xanthomzellen, wie ich sie 
in dem xanthomatésen Belag der Dura mater untersucht habe, 
bestehen — wie schon oben erwihnt — zu 64,1°/, aus Chole- 
sterinfettsiureestern. Nun gibt diese Zahl nur einen annia- 
hernden Wert an und kann einen Fehler von 10°/, und noch 
mehr aufweisen. Selbst wenn wir aber annehmen, da® das 
Xanthomgewebe etwa nur zur Hialfte aus Cholesterinfettsaure- 
estern besteht, so ist, wenn man noch die itiblichen Prozente 
fiir EiweiB und Wasser in Rechnung setzt, gar kein Platz 
ibrig fiir irgendeine andere Substanz, die dann den gesuchten 
doppeltbrechenden K6rper vorstellen sollte. Und dieser ist, 
wie die histologische Untersuchung ergibt, in den Xanthom- 
elementen in den bedeutendsten Mengen vorhanden, ja bedingt 
durch seine Anhaufung wesentlich das ganze makroskopische 
und klinische Verhalten der Affektion. Also bleibt nur die 
Annahme, daB8 die isolierten Cholesterinfettsiureester durchaus 
identisch mit den doppeltbrechenden Tropfen sind, und diese 
kénnen keineswegs aus etwas anderem, z. B. aus reinem Neu- 
tralfett mit einer Seifenmembran oder aus reinem Protagon 
oder aus irgendeinem anderen, sei es N- und P-freien, sei es 
N- und P-haltigen Kérper bestehen. 

Anders steht es mit der Frage, ob der aus Cholesterin- 
siureestern bestehenden Xanthomsubstanz nicht noch andere 
KGrper, z. B. Neutralfett (Adami und Aschoff, 1. c.) oder N- 
und P-haltiges Protagon beigemengt ist. Beim Ikterus und beim 
Diabetes ist oft gleichzeitig mit dem Cholesterin auch das 
andere Blutfett vermehrt. Wo aber Cholesterin in bestimmte 
Zellen aus dem Blut herausfiltriert wird, so kénnte dies auch 
ebenso fiir die andern Substanzen zutreffen, die sich ebenfalls 
in vermehrter Menge im Blute vorfinden. Eine gréBere Menge 
von Fett oder Protagon kénnte es aus dem oben angefiihrten 
Grunde unméglich sein, dagegen mu8 man ohne weiteres zu- 
geben, daB kleine Beimengungen von Neutralfett oder von Pro- 
tagon recht wohl denkbar sind. Entsprechende Untersuchungen, 
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besonders die Beimengung von Protagon betreffend, konnten 
bei der beschriinkten Menge des Ausgangsmaterials nicht ge- 
macht werden. 

Die nunmehr vollig sichere Feststellung der Tatsache, da8 
die im Xanthom enthaltene doppeltbrechende Substanz ganz 
oder zum iiberwiegendsten Teile ein Cholesterinfettsiureester 
oder vielmehr ein Gemenge verschiedener Cholesterinfettsiure- 
ester ist, ist nach zweierlei Richtung hin von Interesse. Erstens 
stellt sie eine Fortsetzung und Erginzung der Panzerschen 
Arbeiten iiber die chemische Natur der doppeltbrechenden fett- 
aéhnlichen Substanzen in pathologisch verinderten Organen 
vor: Unter dem von Panzer verarbeiteten Material be- 
fand sich kein Xanthom, und es ist dies auch natiirlich, 
da Xanthome von der GréSe oder Ausbreitung, daB sie zur 
chemischen Verarbeitung geeignet sind, sich nur sehr selten 
finden diirften. 

Neben dieser allgemeinen Bedeutung kommt aber der 
Erkenntnis der chemischen Natur der doppeltbrechenden Sub- 
stanz des Xanthoms noch eine ganz spezielle zu: Die eingangs 
erwihnte Anschauung von L. Pick und F. Pinkus iiber den 
Zusammenhang der Xanthombildung mit gewissen Veriinde- 
rungen des Allgemeinstoffwechsels, bei Ikterus und Diabetes, 
ist zur sicheren Tatsache erhoben. Wir wissen sicher, daf 
beim Ikterischen sowohl wie beim Diabetiker das Blut einen 
erhéhten Gehalt an Cholesterinfettsiureestern, unter Umstanden 
eine ganz enorme Cholesterinimie, zeigt, wir wissen ferner durch 
die oben geschilderten histologischen Untersuchungen sicher, 
daB sich in den bei Ikterus und Diabetes gelegentlich auf- 
tretenden xanthomatésen Hauteruptionen eine groBe Menge 
einer mikroskopisch wohl zu _ charakterisierenden Substanz 
findet. Hat nunmehr die direte chemische Untersuchung der 
Substanz in den Xanthomzellen diese als einen Cholesterinfett- 
siureester erwiesen, so kann mit aller Bestimmtheit der Schlu8 
gezogen werden, daB, wenn in solchen Fallen Xanthome ent- 
stehen, diese durch Ablagerung der im Blute kreisenden 
Cholesterinfettsiureester gebildet werden. 

Im Anschlu8 an diese Untersuchungen habe ich auch noch 
zwei groBe weiBe Nieren aus dem Sektionsmaterial des Kranken- 
hauses im Friedrichshain, in denen von L. Pick makro- und 
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mikroskopisch reichlich doppeltbrechende Substanz festgestellt 
war, nach derselben Methode chemisch untersucht. Die Re- 
sultate, die vdéllig mit denen Panzers iibereinstimmen, teile 
ich im folgenden mit. 

1. Niere einer 33jahrigen Frau (Sektionsprotokoll 1257, 
Jahrgang 1907), die an Lungentuberkulose gestorben war. Die 
Nieren zeigten parenchymatése und interstitielle Nephritis und 
Amyloiddegeneration. Es wurde die eine ganze Niere, die in 
Formalin konserviert war, verarbeitet. 


Gewicht der Niere: 94 g 
Krystalle A... .. . .=0,000g 
Krystalle B. . . . . . .==0,244¢ 


== 0,269 g 
In den Mutterlaugen (209 ccm) 0,39 g 


Summe 0,659 g 
entsprechend 0,69 °/,. 








Die Krystalle A schmolzen nach mehrfachem Umkrystalli- 
sieren scharf bei 54°C. Die Krystalle B auch nach wieder- 
holter Reinigung unscharf zwischen 46° und 50°C. Krystalle 
A und B waren N- und P-frei. Die Krystalle A wurden ver- 
seift. Der unverseifbare Riickstand war gréBtenteils eine hell- 
gelbliche dicke Fliissigkeit, in der sich farblose Krystalle in 
geringer Menge befanden; diese krystallisierten aus heifSem 
Alkohol in den fiir Cholesterin typischen Formen aus. 

Die Fettsiuren wurden in die Bleisalze verwandelt, in der 
iiblichen Weise durch Ather in zwei Portionen getrennt und 
aus diesen wieder die freien Sauren hergestellt. Die Siure des 
aitherléslichen Bleisalzes schmolz bei 38° und addierte Brom, 
die Saéure des atherunléslichen Bleisalzes schmolz bei 50° und 
addierte kein Brom. 


2. Niere eines l4jahrigen Madchens (Sektionsprotokoll 
1013, Jahrgang 1908), das an Uriamie gestorben war. Die 
Nieren zeigten chronische interstitielle Entziindung, Amyloid 
der Glomeruli und minimale Mengen Fett. Es wurde eine 
Niere, von der etwa 10g zur mikroskopischen Untersuchung 
entfernt waren, frisch verarbeitet. 
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Gewicht der Niere: 103 g 
Krystalle A... . . . .==0,031 g 
Krystalle B. . .. . . .==0,427 g 

= 0,458 g 
In den Mutterlaugen (253 com)—0,48 g 
Summe 0,938 g 








entsprechend 0,87 °/,. 


Die Krystalle A schmolzen scharf bei 52°, die Krystalle B 
unscharf bei 49 bis 52°; beide waren N- und P-frei. Das 
Resultat der Verseifung war dasselbe wie bei der ersten Niere. 
Der Schmelzpunkt der Siure des aitherléslichen Bleisalzes betrug 
30° 0. Die Saure des atherunléslichen Bleisalzes ging vor der 
Untersuchung verloren, 

Wenn wir nun bei diesen Resultaten, die, wie schon er- 
wahnt, vdéllig den Panzerschen entsprechen, dieselbe Frage 
aufwerfen, wie oben bei dem Xanthom, namlich ob die isolierte 
Substanz wirklich die gesuchte doppeltbrechende Substanz, und 
nicht etwa gewohnliches, im histologischen Bilde nicht als Kry- 
stalle in Erscheinung tretendes Cholesterinfett ist, wie es im 
Blute, in allen Keratinbildungen und vielleicht auch in anderen 
Organen vorkommt, so kénnen wir hier die Frage nicht strikt 
verneinen. Denn die Menge der aufgefundenen Substanz — 
0,66°/, resp. 0,87°/, — ist viel zu klein, das MiBverhiltnis 
zwischen der chemisch gefundenen und der im mikroskopischen 
Bilde in Erscheinung tretenden Menge zu bedeutend, um den 
bei der Untersuchung des Xanthoms angefiihrten Grund auch 
hier geltend zu machen. Auf der andern Seite besteht die 
Méglichkeit, ja, vielleicht sogar eine gewisse Wahrscheinlich- 
keit, daB das von Panzer und von mir angewendete Extrak- 
tionsverfahren fiir das N- und P-haltige Protagon nicht 
suffizient ist. Mit der alten Methode von Thierfelder kam 
Panzer (l.c.) bei der doppeltbrechenden Substanz der Nieren 
nicht zum Ziel, so da8 also gewéhnliches Protagon in diesen 
Nieren in der Tat nicht vorhanden zu sein scheint. Ob aber 
die doppeltbrechende Substanz in den Nieren nicht irgendein 
anderer, sei es ein N- und P-freier, sei es ein N- und P-hal- 
tiger protagonihnlicher Kérper ist, bleibt noch immer un- 
entschieden. 
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Eine Klarung der Frage, ob bei der fettihnlichen doppelt- 
brechenden Substanz der Niere ein N- und P-haltiger K6rper 
beteiligt ist oder nicht, wire um so erwiinschter, als Stoerk’*) 
daran denkt, die differente Natur der fettihnlichen doppelt- 
brechenden Substanz in Niere und Nebennierenadenomen — N- 
und P-frei in ersteren, N- und P-haltig in letzteren — in einer 
bestimmten genetisch - diagnostischen Richtung zu verwerten. 
Stoerk will naimlich das eventuelle Fehlen des Stickstoffs und 
des Phosphors in der doppeltbrechenden Substanz der Grawitz- 
schen Nierentumoren mit als Argument benutzten fiir seine Auf- 
fassung, als entstiinden die Grawitzschen Nierengeschwiilste 
entgegen der bisherigen Anschauung nicht aus verlagertem 
Nebennierengewebe, sondern aus Nierengewebe. Zu sicheren 
Entscheidung dieser chemischen Frage ist daher ganz besonders 
eine Methode vonnéten, die den vorstehenden Einwendungen 
gerecht wird. 


1) O. Stoerk, Zur Histogenese der Grawitzsohen Nierenge- 
schwiilste. Zieglers Beitrige zur patholog. Anatomie und gur allgem. 
Pathologie 43, 436, 1908. 
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Uber die Bangsche Methode der Zuckerbestimmung und 
ihre Verwendung zur Harnzuckerbestimmung. 


Von 
A. C. Andersen. 


(Aus dem Carlsberg-Laboratorium und dem physiologischen Laboratorium 
der Universitat Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 14. November 1908.) 


In dieser Zeitschrift') verédffentlichte im Jahre 1906 
J. Bang eine neue Methode zur Bestimmung der Glucose. 
Nachdem H. Jessen-Hansen’*) einige Mitteilungen iiber die 
Methode, und namentlich iiber die Darstellung der Titerfliissig- 
keiten Bangs gegeben hatte, habe ich es versucht, die Me- 
thode zur Bestimmung des Harnzuckers zu verwenden, und 
das Resultat war so gut, daB ich es einer Mitteilung wert 
halte. 

Wiahrend ich mich mit diesen Untersuchungen beschaftigte, 
veréffentlichte Kasimir Funk*) eine Abhandlung, in welcher 
die Bangsche Methode als weniger empfehlenswert besprochen 
wird, weil sie im Harn zu hohe Werte des Zuckergehalts gebe; 
dagegen solle eine Methode von Bertrand*) Werte geben, die 
fast genau mit den polarimetrisch bestimmten iibereinstimmten. 
Nach der Methode Bertrands wird der zu untersuchende 
Harn mit einem UberschuB an Fehlingscher Lésung drei 
Minuten lang gekocht, worauf das gebildete Kupferoxydul ab- 
filtriert, mit Wasser véllig rein gewaschen und dann in einer 
Lésung von Ferrisulfat in verdiinnter Schwefelsiure gelést 


1) Diese Zeitschr. 2, 271, 1906. 

2) Diese Zeitschr. 10, 249, 1908. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 507, 1908. 

*) Bull. de la Soc. chim. de Paris 35, 1285, 1906. 
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wird; die Verbindungen setzen sich hierbei nach folgender 
Formel um: 


Cu, 0 +- Fe,(SO,), +- H,SO, = 2CuS0, + 2FeSO, +-H,0. 


Das gebildete Ferrosulfat wird mittels Kaliumpermanganat 
titrimetrisch bestimmt, und aus Tabellen, die Bertrand aus- 
gearbeitet hat, laBt sich dann der Zuckergehalt berechnen. 
DaB die Bangsche Methode bei der Analyse zuckerhaltiger 
Harne héhere Werte gibt als die Bertrandsche, solle seine 
Erklarung darin finden, daB die Bangsche Methode die Ge- 
samtreduktion des Harns bestimme, wahrend bei der Bertrand- 
schen Methode die im Harne befindlichen reduzierenden Sub- 
stanzen (Kreatinin, Harnséiure usw.) zwar die Fehlingsche 
Lésung reduzierten, ohne jedoch das dadurch entstandene 
Kupferoxydul abzuscheiden, so da es fiir das Endresultat 
nicht in Betracht komme. Nach Bertrand bestimmt, sollte 
ein normaler Harn eine Reduktion von etwa 0,1°/,, auf Glu- 
cose berechnet, geben, wahrend er nach Bang titriert 0,2 bis 
0,4°/,, ja in Fieberharnen sogar 0,6 bis 0,8°/, zeigen sollte, 
ohne da8 diese Zucker enthielten. 

Es ist nun nicht leicht einzusehen, weshalb die Bertrand- 
sche Methode besser sein sollte als die friiher bekannten, denn 
hat man die Zuckerlésung mit Fehlingscher Lésung gekocht 
und das gebildete Kupferoxydul abfiltriert und rein gewaschen, 
dann kann man es doch ebensogut gravimetrisch, z. B. nach 
Kjeldahl’), wie titrimetrisch nach Bertrand bestimmen. 
Letztere Methode scheint mir sogar weniger empfehlenswert, 
weil das Ferrosulfat sich bekanntlich sehr leicht wieder oxy- 
diert, so da8 ein Teil desselben sich der Titrierung entziehen 
kann, wonach man zu wenig Zucker finden wird; sollte man 
vor einer solchen Oxydation sicher sein, so miiBte man das 
Kupferoxydul abfiltrieren, mit ausgekochtem Wasser rein waschen, 
wieder lésen und titrieren — alles ohne Zutritt der Luft. Hier- 
durch wird aber die Methode viel komplizierter und schwieriger 
zu benutzen als die gravimetrische, und ich habe daher immer, 
wenn es galt, den Zuckergehalt einer Lésung genau festzustellen, 
die gravimetrische Methode Kjeldahls benutzt. 


1) Compt. rend. des trav, du lab, de Carlsberg, 4, 1, 1895; Zeitschr. 
f. anal. Chem. 35, 344, 1896. 
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Herstellung der Bangschen Lésungen. 


Die Kupferlésung wurde nach Bangs Vorschrift') unter Be- 
obachtung der von Jessen-Hansen?) gegebenen VorsichtsmaBregeln 
hergestellt. Um ganz sicher zu gehen, da8 die richtige Menge Kupfer- 
sulfat zur Verwendung kam, stellte ich eine Lésung aus reinem krystal- 
lisiertem Kupfersulfat her, und bestimmte den Gehalt an Kupfer durch 
Elektrolyse. Zur Herstellung von 21 Bangscher Kupferlésung maB ich 
dann so viel von der reinen Kupfersulfatlésung ab, daB sich darin 25 g 
CuSO,-+-5H,O befanden und diese Menge versetzte ich mit so viel 
Wasser, daS 150 com Wasser vorhanden waren, d.h. bis das Gesamt- 
gewicht der Liésung 175 g betrug; diese Lésung wurde dann langsam 
und unter Umschiitteln in die Lésung der anderen Salze gegossen, das 
Ganze bis auf 21 gebracht, bis zum niachsten Tage hingestellt und dann 
filtriert. Auf diese Weise wurden im ganzen 5 >< 21 Kupferlésung her- 
gestellt und ihr Wirkungswert durch Titrieren mit einer Hydroxylamin- 
lésung bestimmt (siehe S. 79). 

Die Hydroxylaminlésung. Das hierzu verwendete Hydroxy]- 
aminsulfat war feinster Ware von C. A. F. Kahlbaum, Berlin. 

2,7825 g Substanz wurden im Vakuum iiber Schwefelsiure bis 
auf konstantes Gewicht getrocknet, wodurch 0,1055 g Wasser schwanden 
= 3,79°/o, 

0,7021 g der nicht getrockneten Substanz wurden in Wasser gelést 
und die Lésung bis auf 100 ccm verdiinnt. Der Gehalt dieser Liésung 
an Hydroxylamin wurde durch Kochen mit Fehlingscher Lésung*) be- 
stimmt, indem 50 ccm Fehlingscher Lésung von normaler Zusammen- 
setzung wihrend Durchleitens von Wasserstoff 10 Minuten in kochendem 
Wasser erwirmt und darauf ohne Unterbrechen des Wasserstofistromes 
mit 40 com der Hydroxylaminsulfatlésung versetzt wurden; nach weiterer 
20 Minuten langer Erwirmung wurde das gebildete Kupferoxydul ab- 
filtriert, mit heiBem Wasser rein gewaschen, dann einmal mit Alkohol 
und Ather gewaschen, getrocknet, durch Gliihen im Wasserstoffstrome 
reduziert und als metallisches Kupfer gewogen. Es wurden zwei Ana- 
lysen mit je 40 ccm der Hydroxylaminsulfatlésung ausgefiihrt und das 
Kupfer wie eben erwahnt bestimmt, wodurch 0,4038 g bzw. 0,4055 g 
metallisches Kupfer gefunden wurden, Da 40 ccm der Lésung 0,2808 g 
Substanz enthielten und da Hydroxylamin die Fehlingsche Lésung 
nach folgender Gleichung reduziert: 

4Cu0 + 2NH,OH = 2Cu,0 + N,O+ 3H,0, 
so erhellt hieraus, daB das Praparat 92,8 bzw. 93,2°/, reines Hydroxy]l- 
aminsulfat enthilt. 








1) Diese Zeitschr. 2, 279, 1906. 

2) Diese Zeitschr. 10, 249, 1908. 

3) Jul. Donath, Verhalten des Hydroxylamins gegen alkalische 
Kupferlésungen. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 10, 766, 1877. — W. Meye- 
ringh, Uber einige maBanalytische Methoden zur Bestimmung des Hydro- 
xylamins. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 10, 1940, 1877. 
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Es wurden jetzt 2><21 Hydroxylaminlésung nach Bangs Vor- 
schrift) hergestellt, nur wurde statt der von Bang vorgeschriebenen 


6.55 g Hydroxylaminsulfat die entsprechende Menge (6,55 >< ad = 7,04 g) 


des oben erwihnten Praparats verwendet. Aus einem anderen Praparat, 
das 97,8°/, reines Hydroxylaminsulfat enthailt, wurden noch 21 Lésung 
hergestellt, und die drei Lésungen wurden mittels einer Kupferlésung 
verglichen. 

Vergieichung der Lésungen. In seiner Ofters zitierten Ab- 
handlung gibt Bang an, daB die zwei Lésungen sich gleich sind, so daS 
50 ccm Kupferlésung durch 50 ccm Hydroxylaminlésung entfarbt werden, 
wenn die Lésungen richtig hergestellt sind. Es ist aber nirgends zu er- 
sehen, in welcher Weise die Titrierung ausgefiihrt werden soll, ja in der 
vor kurzem erschienenen kleinen Tafel*) wird iiberhaupt nicht besprochen, 
daB8 die Lésungen miteinander iibereinstimmen. Herr Professor Bang 
hat mir indessen giitigst mitgeteilt, daB er die erwihnte Titrierung — 
auf welche sich die ganze Zuckertabelle griindet — ohne Verdiinnung 
oder Kochen der Kupferlisung ausgefiihrt hat, und dieser Kontrolle 
muB8 daher auch jeder Forscher seine Lésungen vor der Benutzung unter- 
werfen. 

Die drei oben erwahnten Hydroxylaminlésungen wurden nun durch 
Titrieren miteinander verglichen, indem zu jeder Titrierung 50 com der- 
selben Kupferlésung verwendet wurden; zur Entfarbung der Kupferlésung 
wurden verbraucht: 


von Hydroxylaminlésung Nr. 1 50,2 bzw. 50,5 ccm, 
» 2500 , 502 , 
n ° bal 3 49,7 7 50,0 “ 


Die drei Lésungen sind somit gleichwertig, weshalb sie vereinigt 
wurden, und mit der auf diese Weise hergesteliten Lésung sind simtliche 
folgende Titrierungen ausgefiihrt worden; die Lisung wurde der Halt- 
barkeit wegen im Dunkeln aufbewahrt. 

Wie schon oben erwihnt, stellte ich im ganzen 5 >< 21 Kupferlésung 
her, deren Wirkungswert ich durch Titrieren mit der gemischten Hydroxyl- 
aminlésung (siehe oben) untersuchte; mit jeder Kupferlésung wurden 
zwei Versuche gemacht, und zu jedem Versuch wurden 50 ccm Kupfer- 
lésung benutzt. Zur Entfarbung wurden von Hydroxylaminlésung ver- 
wendet: 


n bel 


fiir Kupferlésung Nr. 1 50,0 bzw. 50,2 ccm, 
a : , 2494 , 49,6 , 
“ - » 26. 2S. 
“ " » 682... Oe. 
» a » 5499 , 49,7 , 


1) Diese Zeitschr. 2, 280. 1906. 
2) Methode der Zuckerbestimmung von J. Bang. Verlag von Jul. 
Springer, Berlin 1908. 
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Um die Bedeutung der hier gefundenen Abweichungen beurteilen 
zu kénnen, mu8 man folgendes beachten: Wird eine Zuckerlésung mit 
0,5°/, Glucose analysiert — die also in 10 ccm, welche titriert werden, 
50 mg Glucose enthilt — so bedeutet ein Fehler von 1 ccm hinsichtlich 
einer der Titerfliissigkeiten, daB man statt 50 mg Glukose 48 oder 52 mg 
findet, d.h. die Zuckerlésung scheint 0,48 oder 0,52°/, statt 0,50°/, 
Glukose zu enthalten. Analysiert man dagegen eine Zuckerlésung mit 
nur 0,05°/, Glukose — die also in 10 com 5 mg Glucose enthalt — so 
bewirkt derselbe Fehler, da&B man statt 5 mg 4 oder 6 mg findet, 
und die Zuckerlésung scheint demnach 0,04 oder 0,06°/, statt 0,05°/, 
Glucose zu enthalten. Solche Abweichungen sind indessen bei ge- 
wohnlichen Analysen und namentlich bei Harnanalysen ganz ohne Be- 
deutung. 

Aus den oben erwihnten Versuchen erhellt, da8 man, wenn man die 
gegebenen Vorschriften streng beobachtet, leicht Kupferlésungen her- 
stellen kann, die jedesmal die gleichen sind; bei der Darstellung der 
Hydroxylaminlésungen mu8 man dagegen beachten, daB selbst die fein- 
sten Handelspraparate nicht immer rein sind, denn dieser Umstand kann 
recht erhebliche Fehler herbeifiihren. Vergleicht man die oben erwahnten 
Versuche mit der Angabe Bangs, da8 50 ccm Kupferlésung 50 ccm 
Hydroxylaminlésung gleich sind, so mu6 man hieraus den SchluB ziehen, 
daB das von Bang verwendete Hydroxylaminsulfat rein war. Es laibt 
sich nun nicht aus Bangs Abhandlung ersehen, ob er sein Priparat 
analysiert hat, bevor er es benutzte; er macht indessen nicht darauf aufmerk- 
sam, daB, wie schon oben gesagt, sogar die feinsten verhandelten Hydro- 
xylaminsulfatpriparate nicht immer hinlinglich rein sind und daB daher 
stets eine Kontrolltitrierung der hergestellten Lésungen stattfinden muB; 
diese Titrierung muB selbstverstaindlich in derselben Weise wie bei den 
der Bangschen Zuckertabelle zugrunde liegenden Einstellungen ausgefiihrt 
werden (siehe oben). 

Man braucht nun nicht sein Hydroxylaminsulfat zu analysieren, 
bevor man es benutzt; man kann die Lésung ohne weiteres nach Bangs 
Vorschrift ‘herstellen und dann ihren Wirkungswert durch eine Einstel- 
lung bestimmen. Findet man hierbei z. B., daB 50 com Kupferlésung 
nicht durch 50 ccm, sondern erst durch 53,8 com der Hydroxylamin- 
lésung entfarbt werden (und dies wiirde mit einer Lésung des oben 
erwihnten Praparats der Fall sein, wenn man nur 6,55 g — die erforder- 
liche Menge reinen Salzes — verwendet), so braucht man die Lésung 
doch nicht zu kassieren. Man kann nimlich nach der Einstellung ent- 
weder etwas mehr Hydroxylaminsulfat zu der Lésung setzen, und zwar 
eine solche Menge, daB die Lésung richtig wird, oder man kann die 
Lésung benutzen, wie sie ist, und dann nach jeder Analyse die ver- 
brauchte Menge Hydroxylaminlésung durch Berechnung korrigieren, ehe 
man die Zuckertabelle benutzt. 
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Bestimmung der Glucose in reinen wiisserigen Lésungen. 


1 g Glucose (,,Kahlbaum“) wurde in Wasser gelést und 
die Lésung auf 200 ccm gebracht. In dieser Lésung wurde 
nun die Glucose nach Kjeldahls*) Methode bestimmt, indem 
zu jeder Analyse 20 ccm der Zuckerlésung und 30 ccm Feh- 
lingsche Lésung verwendet wurden. Durch drei Analysen 
wurde gefunden, daB das von 20 ccm der Zuckerlésung redu- 
zierte Kupferoxyd enthielt: 


0,1950 g Kupfer, 98,3 mg Glucose entsprechend, 

0,1957 g mm 98,7 mg = 

0,1956 g “ 98,65 mg 
In 10 cem der Zuckerlésung finden sich also im Mittel 49,3 mg 
Glucose. 

In derselben Zuckerlésung wurde darauf der Zuckergehalt 
nach Bang bestimmt, indem zu jeder Analyse 10 ccm der 
Lésung verwendet wurden. Bei der Zuriicktitrierung wurden 
dabei an Hydroxylaminlésung verbraucht: 


” 


6,6 ccm, 48,7 mg Glucose entsprechend, 
6,1 ccm, 49,6 mg 
6,4 ccm, 49,1 mg 
6,3 ccm, 49,3 mg 
im Mittel 49,2 mg Glucose. 

50 ccm der Zuckerlésung wurden mit Wasser bis auf 100 ccm 
verdiinnt; 10 ccm dieser Lésung enthielten dann 24,65 mg 
Glucose. Die Lésung wurde wie oben nach Bang titriert, 
und der Verbrauch an Hydroxylaminlésung betrug dabei: 

24,6 ccm, 24,5 mg Glucose entsprechend, 
24,8 com, 24,3 mg 
24,9 com, 24,2 mg 
24,6 ccm, 24,5 mg 
im Mittel 24,4 mg Glucose. 

Endlich wurden 10 ccm der Zuckerlésung mittels Wassers 
auf 100 ccm gebracht, so daB 10 ccm nur 4,93 mg Glucose 
enthielten, und in dieser Lésung wurde der Zucker auch nach 
Bang bestimmt. Es wurden an Hydroxylaminlésung verbraucht: 


1) Compt. rend. des trav. du lab. de Carlsberg 4, 1, 1895 und 
Zeitschr. f. anal. Chem. 35, 344, 1896. 
Biochemische Zeitsehrift Band 15. 6 
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44,4 com, 4,6 mg Glucose entsprechend, 
44,8 ccm, 4,3 mg a Pe 
44,5 ccm, 4,5 mg oe ” 


im Mittel 4,5 mg Glucose. 

Aus diesen Versuchen sieht man, da8 die Abweichungen, 
obwohl sie innerhalb der Bangschen Bestimmungen etwas 
gréBer sind als innerhalb der Kjeldahlschen, doch so klein 
sind, daB sie in der Praxis, wo man gewodhnlich den Zucker- 
gehalt in Prozenten mit nur zwei Dezimalen ausdriickt, ganz 
bedeutungslos werden. Ferner ist die Ubereinstimmung zwischen 
den Durchschnittszahlen der titrimetrischen und denen der 
gravimetrischen Bestimmungen eine so gute, da8 die Bangsche 
Methode als zuverliassig bezeichnet werden muB, wenigstens 
wenn es Zuckerbestimmungen in reinen wasserigen Lésungen gilt. 


Entfirbung des Harnes. 


Wenn man Glucose nicht in reinen wiasserigen Lésungen, 
sondern im Harn bestimmen will, hat man eine Schwierigkeit 


zu tiberwinden, indem — wie schon oben erwahnt — im 
Harn auBer der Glucose noch andere Stoffe vorkommen, die 
die Fehlingsche Lésung reduzieren. Méglicherweise kénnte 
man die Eigenreduktion des Harns — d. h. die Reduktion, 
welche zuckerfreier Harn durch Kochen mit Fehlingscher 
Lésung oder einer anderen ahnlichen Lésung verursacht — ver- 
mindern, wenn man den Harn mit einem geeigneten Fallungs- 
mittel behandelte, und zu diesem Zwecke versuchte ich Blei- 
acetat oder Mercurinitrat zu verwenden. 

Das neutrale Bleiacetat wird gewéhnlich zur Klaérung 
zuckerhaltigen Harns oder anderer Zuckerlésungen benutzt, 
wenn man den Zucker polarimetrisch zu bestimmen wiinscht; 
will man die Bestimmung dagegen mittels einer Reduktions- 
methode ausfiihren, so benutzt man in der Regel kein Klaérungs- 
mittel. Wie schon oben gesagt, bediente ich mich des neutralen 
Bleiacetats, um die Eigenreduktion des Harns zu vermindern, 
und ich fiihrte dabei die Fallung stets auf folgende Weise aus. 
100 com Harn wurden mit 5 g feingepulvertem Bleiacetat 
5 Minuten lang gut geschiittelt und auf einen trockenen Filter 
gebracht; um ein klares Filtrat zu bekommen, war es oft 
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— immer wenn das Filtrat Zucker enthielt — notwendig, die 
Lésung mehrmals durch denselben Filter zu filtrieren. Ein 
Teil des Filtrates wurde stets mit noch ein wenig mehr Blei- 
acetat versetzt, es liste sich aber, ohne eine Fallung zu geben, 
so daB die verwendete Menge (5 g) immer geniigte, um eine 
méglichst vollstandige Fallung zu geben. Das klare Filtrat 
wurde stets sowohl titrimetrisch nach Bang als auch polari- 
metrisch untersucht, ohne daB das Blei aus der Lésung ent- 
fernt wurde. Es wurde angenommen, da®B der Harn durch 
diese Behandlung sein Volumen nicht anderte. 


Auf diese Weise behandelt war der Harn noch deutlich 
gelb, doch nicht so stark, daS8 dadurch die polarimetrische 
Untersuchung gehindert wurde; nur in einem Falle, wo der 
Harn Blut enthielt, war es nétig, das Filtrat auf das Zweifache 
zu verdiinnen, um die Untersuchung zu erméglichen. War 
zuckerfreier Harn, wie oben erwahnt, mit Bleiacetat behandelt 
worden, so war das Filtrat, wie aus der spiater folgenden 
Tabelle 1 zu ersehen, immer linksdrehend. 


Mercurinitrat ist von G. Patein’) zum Klarungsmittel 
bei der polarimetrischen Untersuchung des Harns vorgeschlagen 
worden, es scheint aber nur wenig bekannt zu sein. Im 
hiesigen Laboratorium ist das Verfahren schon vor mehreren 
Jahren vom Professor 8. P. L. Sérensen eingefiihrt worden und 
hat dfters guten Erfolg gehabt. In Vortragen auf den drei 
letzten Kongressen fiir angewandte Chemie wurde das Verfahren 
besprochen und empfohlen von G. Patein*) (Paris 1900), 
Denigés*) (Berlin 1903) und L. Porcher‘) (Rom 1906), die 
simtlich damit gearbeitet und gefunden haben, daB es der ge- 
wohnlichen Fallung mit Bleiacetat weit vorzuziehen ist. Nach 
den Angaben Denigés’s wird Glucose durch Mercurinitrat gar 
nicht gefallt, dagegen fallt dieses die EiweiSkérper, selbst 
Peptone, und Gallenfarbstoffe aber — wie Bleiacetat — weder 
f-Oxybuttersdure noch Homogentisinsaure. 


1) Chem. Centralbl. 1, 69, 1900. 
2) Compt. rend. du [Ve Congrés international de chimie appliquée 
2, 655. 
3) Ber. des V. intern. Kongresses f. angew. Chem. 4, 130. 
*) Atti del VI. Congresso internazionale di chimica applicata 5, 140, 
6* 
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Behufs der Fallung bereitet man auf folgende Weise eine 
Lésung von Mercurinitrat. In eine geriumige Schale aus 
Porzellan werden 160 ccm konz. Salpeterséure (spez. Gew. 1,39) 
gebracht, und darauf werden in kleinen Portionen 220 g rotes 
Quecksilberoxyd zugesetzt, wobei man stark umrihren muB, 
damit das Quecksilberoxyd nicht zusammenballt; wenn alles 
zugesetzt ist, wird das Umriihren noch einige Minuten fort- 
gesetzt und dann das Ganze langsam bis zum Kochen erhitzt. 
Wenn alles gelést ist, wird die Lésung abgekiihlt und mit 
60 ccm 5°/,iger Natronlauge versetzt, um den groBen Uber- 
schu8 an Salpetersiure zu vermindern. Es wird nun Wasser 
zugesetzt, bis das Volumen 11 betragt; darauf wird die Lésung 
filtriert und in einer braunen Flasche aufbewahrt. 

Mit dieser Lésung wird der Harn gefilit, indem 50 ccm 
Harn in einem 100 ccm fassenden MeBkolben mit 25 ccm der 
Mercurinitratlésung gemischt werden, wodurch eine reichliche 
Fallung entsteht; darauf wird Natronlauge zugesetzt, bis die 
Reaktion auf Lackmuspapier neutral — amphoter — ge- 
worden ist, und dann gibt man nach Umschiitteln Wasser bis 
zur Marke hinzu. Das Ganze wird nun durch einen trockenen 
Filter filtriert; es filtriert immer leicht und ganz klar, und das 
Filtrat war in meinen Versuchen immer ganz farblos; wurde 
normaler Harn oder doch Harn ohne Zucker oder /-Oxybutter- 
siure verwendet, so war das Filtrat des Quecksilbernieder- 
schlags immer optisch neutral. Das Volumen wird durch diese 
Behandlung auf das Zweifache gebracht. 

Durch die erwahnte Neutralisation mit Natronlauge wird 
fast alles Quecksilber ausgefallt, doch kann man in dem Filtrat 
mittels Stannoklorid noch ein wenig Quecksilber nachweisen. 
Fiir die polarimetrischen Untersuchungen ist dieses ohne Be- 
deutung; will man aber die Zuckerbestimmung nach einer der 
Reduktionsmethoden ausfiihren, so ist es notwendig, alles 
Quecksilber aus der Lésung zu entfernen. Man setzt dann ein 
paar Tropfen Salzsiure und ein paar Gramm Zinkstaub zu 
ca. 50 com der Lésung, schiittelt 5 bis 10 Minuten und filtriert 
durch einen trockenen Filter. Hat man 5 Minuten lang ge- 
schiittelt, so ist man in der Regel imstande, noch eine Spur 
von Quecksilber in der Lésung nachzuweisen; hat man dagegen 
die Mischung 10 Minuten lang geschiittelt, so ist alles aus- 
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gefallt. Zu erwahnen ist noch, da8 die neutrale quecksilber- 
haltige Lésung nach ein paar Stunden nicht mehr vdllig klar 
ist, wahrend die quecksilberfreie Lésung tagelang unveriandert 
aufbewahrt werden kann. 


Bestimmung der Eigenreduktion des Harnes. 


Um die GréBe der Eigenreduktion zu untersuchen, wurden 
mit zuckerfreiem Harn einige Versuche ausgefiihrt, die in der 
Tabelle 1 zusammengestellt sind. Zu den Versuchen Nr. 1, 2 
und 3 wurde normaler Harn verwendet, in Nr. 4 dagegen Harn 
eines Patienten mit hohem Fieber; zum Versuche Nr. 5 wurde 
derselbe Harn wie zu Nr. 3 verwendet, nur war er mit 
ca. 2°/, Glucose versetzt und einer Garung unterworfen worden, 
bis aller Zucker verschwunden war (siehe unten). Der zu den 
iibrigen Versuchen verwendete Harn riihrte von Diabetikern 
her, auch hier war aber aller Zucker vergoren, indem zu 
ca. 100 com Harn etwa 1 g PreBhefe zugesetzt und in dem 
Harn véllig aufgeschlemmt worden war. Die Mischung blieb 
2 Tage hindurch bei gewodhnlicher Temperatur stehen, worauf 
aller Zucker verschwunden war; damit keine Verdampfung 
stattfinden sollte, wurde die Mischung in eine Flasche gebracht 
und diese mittels eines Stépsels verschlossen; der St6psel war 
durchbohrt und mit einem fein ausgezogenen Glasrohre versehen. 

Die Reduktionsbestimmungen sind samtlich nach 
Bangs Methode ausgefiihrt, teils mit dem Harn ohne Vor- 
behandlung (zu jeder Titrierung wurden 5 ccm Harn und 5 ccm 
Wasser verwendet), teils mit dem mittels Bleiacetat in der 
friiher beschriebenen Weise (siehe S. 82) gereinigten Harn 
(auch hier wurden jedesmal 5 ccm Harn und 5 ccm Wasser ver- 
wendet) und teils mit dem durch das Quecksilberverfahren 
gereinigten Harn (siehe oben), wobei zu jeder Titrierung 
10 cem, 5ccm Harn entsprechend, verwendet wurden. Die in 
der Tabelle angefiihrten Zahlen geben in Prozenten an, welcher 
Menge Glucose die im Harn befindlichen reduzierenden Stoffe 
entsprechen; es wurden stets Doppelbestimmungen ausgefiihrt, 
und aus der Durchschnittszahl wurden darauf die angegebenen 
Zahlen berechnet; tiber die Ubereinstimmung solcher Doppel- 
analysen siehe 8. 87 u. 88. 
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Die polarimetrischen Bestimmungen wurden mit 
denselben Harnproben auf gewéhnliche Weise ausgefiihrt; die 
angefiihrten Zahlen geben in Prozenten an, welcher Menge 
Glucose der numerische Wert der Drehungen entspricht. Die 
Lésungen waren hier simtlich linksdrehend; die eingeklammerten 
hoheren Zahlen sind durch /-Oxybuttersiiure verursacht. 


Tabelle 1. 
Eigenreduktion des Harns. 





1/2\3\4 7;:8{}9/10/11| 2 


Mit Harn ohne | 
Reinigung . . |0,200,200,17 0,41 0,14 0,1 0,09 0,11 0,12 0,10 0,20 


| Mit durch Blei- 
| acetat gerei- YY ae 
nigtem Harn . {0,16 0,14 0,11 0,34 0,11 0,07 | 0,08 0,10 | 0,10 0,08 0,13 
Mis durch des Pa A 
Quecksilber- | 


verfahren ge- 
reinigtem Harn |0,08 0,07 0,05 0,22 0,05 0,04 0,05 | 0,08 0,08 0,06 0,08 








| 


Titrimetrisch nach Bang || 





| Mit durch Blei- 
acetat gerei- 
| nigtem Harn . {0,17 0,04 0,08 0,26 0,07 (0,96) (1,13) (0,97) (1,08) (0,95) 


Mit durch das 
| Quecksilber- 
verfahrenge- | 
reinigtem Harn| 0  O , 0 0,1 | 0 (0,48) (0,59) (0,66) (0,57) (0,57) 


< 
@ 
‘e 
s 
® 
& 
= 
= 
_ 
2 
ay 








Es erhellt hieraus, da8 die GréBe der Eigenreduktion etwas 
variieren kann. Die Eigenreduktion ist fiir den Fieberharn am 
gréBten, wie auch zu erwarten war, weil dieser so konzentriert 
ist, und fiir die Diabetikerharne am geringsten, damit iiber- 
einstimmend, daB dieselben mehr verdiinnt sind als der nor- 
male Harn. AuBerdem geht hervor, daB die Eigenreduktion 
durch Behandeln des Harns mit Bleiacetat oder noch besser 
mit Mercurinitrat sich erheblich vermindern la8t; bei Anwen- 
dung von Mercurinitrat als Klarungsmittel wird sie so klein, 
daB sie ganz ohne Bedeutung wird. Aus den polarimetrischen 
Bestimmungen in den Harnen, welche keine /-Oxybutterséure 
enthielten, sieht man, da8 normaler, mit Bleiacetat geklarter 
Harn noch linksdrehend ist, wenn auch so wenig, da8 es keine 





Zuckerbestimmung. 87 


Bedeutung haben kann. Hat man dagegen den Harn mit 
Mercurinitrat behandelt, so ist er optisch neutral. 


Bestimmung der Glucose im Harn. 


Hierzu wurden teils normale Harne, in welchen bekannte 
Mengen von Glucose gelést worden waren (Tabelle 2, Nr. la, 1b 
und 5), und teils Diabetikerharne, die Herr Reservearzt Dr. 
med. V. Bie mir giitigst zur Verfiigung gestellt hatte, ver- 
wendet; es sei mir gestattet, hier Herrn Dr. Bie meinen Dank 
abzustatten. 

Die Resultate sind in der Tabelle 2 zusammengestellt. 
Die titrimetrischen Untersuchungen wurden ganz wie oben 
unternommen; um die Bangsche Methode auch hier zu 
kontrollieren, wurde die Glucose in dem mittels Mercur- 
initrat gereinigten Harn auch nach Kjeldahls Methode be- 
stimmt; diese Bestimmungen sind in der vierten Reihe der 
Tabelle aufgefiihrt. Es sind ferner die durch polarimetrische 
Untersuchungen gefundenen Werte angegeben; in Nr. 6 bis 11, 
wo der Harn erhebliche Mengen /-Oxybuttersiure enthalt (siehe 
8. 90), war es notwendig, um den Zuckergehalt zu finden, die 


Drehung sowohl direkt wie nach beendeter Giarung zu _be- 
stimmen; aus der Differenz wurde dann berechnet, wie viel 
Glucose der Harn enthalten hatte. 


Vor und nach der Girung wurde das spezifische Gewicht des Harns 
mittels der Westphalschen Wago bestimmt und aus der Differenz wie 
gewohnlich nach Robert der Zuckergehalt berechnet; diese Bestimmungen 
sind in Reihe 7 der Tabelle 2 aufgefiihrt. In Reihe 8 sind einige Be- 
stimmungen mittels Lohnsteins Saccharometer angegeben. 

Zur Bestimmung des Zuckergehalts nach Bangs Methode 
wurden stets zwei Titrierungen ausgefiihrt. Um die Uberein- 
stimmung solcher Doppeltitrierungen zu demonstrieren, folgt hier 
die ganze Analyse eines Diabetikerharns (Nr. 7 in der Tab. 2). 

Der Harn war hellgelb, fast ganz klar und duBerst schwach sauer; 
das spezifiische Gewicht betrug bei 15° 1,019. 

Titrierung nach Bang: 

10 com Harn wurden mit Wasser bis auf 50 ccm verdiinnt, 
und von dieser Léisung wurden zu jeder Titrierung 10 ccm ver- 
wendet. Der Verbrauch an Hydroxylaminlésung betrug: 

16,0 ccm, 36,1 mgr Glucose entsprechend, d. h. 1,76 °/ 

16,4 ccm, 34,6 mgr ” ” ” 1,73 % 
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Etwa 50 ccm des Harns wurden mit Bleiacetat geklart; 
10 ccm des Filtrats wurden wie oben behandelt. Der Verbrauch 
betrug: 

18,4 com, 32,1 mg Glucose entsprechend, d. h. 1,61 °/9 

18,8 ccm, 31,6 mg - ‘i »s we 

50 cem Harn wurden mit Mercurinitrat gefillt und 20 ccm 
(10 ccm Harn entsprechend) wie oben verdiinnt und titriert. Der 
Verbrauch an Hydroxylaminlésung betrug: 

19,6 com, 30,7 mg Glucose entsprechend, d. h. 1,54 °/) 

19;3 com, 31,0 mg - “a » 1,65 %/ 





In 10 cem des mittels Mercurinitrat gereinigten Harns wurde nach 
Kjeldahl der Zuckergehalt bestimmt; es wurden 50ccm Fehlingscher 
Lisung verwendet, und dadurch 0,1610 g Kupfer gewonnen. Diese 
Menge entspricht 73,9 mg Glucose, so daB der Harn also 1,48°/, Glu- 
cose enthalten hat. 


Polarimetrische Untersuchung, Naeh Reinigung des Harns 
mittels Bleiacetat wurde in einem Rohr von 2 cm Linge eine Drehung 
von nur -+-0,64° gefunden, so daB der Harn nur 0,6°/, Glucose ent- 
halten sollte. 

Nach Reinigung des Harns mittels Mercurinitrat wurde dagegen 
eine Drehung von -+-0,57° gefunden; hiernach sollte der Harn 1,08 °/, 
Glucose enthalten, indem man sich erinnern mu8, da®B der Harn hier 
auf das Zweifache verdiinnt worden ist. 

Etwa 100 com Harn wurden in der friher beschriebenen Weise 
einer Girung unterworfen. Nach beendeter Girung wurde die Hefe ab- 
filtriert; in dem Filtrat betrug das spezifische Gewicht bei 15° 1,013; 
der Harn enthielt also (1019 * 1013) >< 0,23 — 1,38°/, Glucose. 


Die Titrierungen wurden ganz wie oben ausgefiihrt; es wurden 
die folgenden Zahlen gefunden: 

Verbraucht 43,9 cem Hydroxylaminlésung, 5,0 mg Glucose entspr., 

{ d. h. 0,1 °/,. 
| Verbraucht 44,4 com Hydroyxlaminlésung, 4,6 mg Glucose entspr., 

d. h. 0,09 °/. 
Verbraucht 46,3 cem Hydroxylaminlisung, 3,1 mg Glucose entspr., 

| d. b. 0,06 %/,. 
‘| Verbraucht 45,7 ccm Hydroxylaminlésung, 3,5 mg Glucose entspr., 

d. h. 0,07 9/9. 


Verbraucht 47,8 com Hydroxylaminlésung, 1,8 mg Glucose entspr., 
d. h. 0,04 9/5. 

Verbraucht 47,4 com Hydroxylaminlésung, 2,2 mg Glucose entspr., 
d. h. 0,04 °/. 

Polarimetrische Untersuchung. Nach Klirung mittels Blei- 
acetat wie friiher wurde eine Drehung von —0,98° beobachtet. Die 
durch den Zucker verursachte Drehung ist also 0,64° +- 0,989 — 1,62°, 
1,54°/, Glucose entsprechend. 
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Nach Klarung mittels Mercurinitrat wurde dagegen eine Drehung 
von — 0,25° gefunden. Die von dem Zucker herriihrende Drehung ist 
also 0,57° -++- 0,250 = 0,82°, 1,56°/, Glucose entspreciend. 


In dieser Weise wurden alle Analysen ausgefiihrt; die Re- 
sultate sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 


Tabelle 2. 


Glucose im Harn. 





Mit Harn ohne Rei- 
nigung .....| — 0,46/2,20 3,13 1,75 1,73 2,74 2,54 1,94 


Mit durch Blei- 
acetat gerei- 
nigtem Harn. . .j1,18 0,43 2,12 3,00 1,60 1,62 2,64 2,42 1,91 


Mit durch Mercur- 
initrat gerei- 
nigtem Harn . .1|1,06 0,32 2,05 2,99 1,55 1,54 2,53 2,24 1,80 


Titrimetrisch nach Bang |! 





Nach Kjeldah] wurde 
in dem durch Mer- 
curinitrat — gerei- 
nigten Harn gefunden: {1,00 0,25 2,00 2,91 1,48 1,44 2,47 2,21'1,76 





Mit durch Blei- idk he ae 
acetat gcklartem | 
Harn... . . . {0,84 0,17 1,92, — '1,54 1,43 2,42 2,25 1,68 


Mitdurch Mercur- | 
initrat geklirtem 
Ham... .. .|0,91'0,23 1,96' — 1,56 1,39 2,15 1,71 


Polarimetrisch 





Durch Girung nach 
Robert....../— — 2,30 — 1,38 1,84 2,30,2,30 1,84 


Durch Girung im 
Saccharimeter Lohn- 
steins ......— —/|— 16) — {16 28 24 18 — 


| 





Es erhellt hieraus, daB die mittels der Bangschen Methode 
gefundenen Werte des Zuckergehalts sehr gut mit dem gravi- 
metrischen und polarimetrischen iibereinstimmen, wenn der 
Harn vorher mit Mercurinitrat behandelt worden war. Wird 
der Harn mittels Bleiacetat geklart, oder wird er ohne Klarung 
verwendet, so erhalt man zu hohe Resultate; die Abweichungen 
sind durch die Eigenreduktion verursacht (vgl. Tabelle 1). 
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Wie schon erwahnt, enthielten einige der Proben erhebliche 
Mengen /-Oxybuttersiure, und diese Saure ist bekanntlich 
linksdrehend; man wird daher in Harnen, welche diese Saure 
enthalten, sehr erhebliche Fehler begehen kénnen, wenn man 
den Zucker polarimetrisch ohne Riicksicht auf die nach be- 
endeter Garung vorhandene Linksdrehung bestimmt. In Tabelle 3 
ist in betreff der untersuchten /-oxybuttersiurehaltigen Harne 
in Reihe 1 angegeben, wieviel Glucose der Harn wirklich ent- 
hielt (vgl. Tabelle 2) und in Reihe 2 und 3 wieviel durch 
direkte polarimetrische Untersuchung ohne Riicksicht auf die 
f-Oxybutterséure gefunden wurde. In Reihe 4 und 5 ist an- 
gegeben, einer wie groBen Menge /-Oxybuttersiure die nach 
beendeter Girung vorhandene Linksdrehung entspricht, und die 
Reihe 6 hat zwei Bestimmungen der Oxybuttersiuse nach 
P. Bergells Methode.*) 

Tabelle 3. 


f-oxybuttersaurehaltiger Harn. 


No. | 6 7 8 





. Der Harn enthilt °/, Glu- 


cose... - 


2. Durch Polarisation wird in 
dem mittels Bleiacetat 
geklirten Harn gefunden: 
°/, Glucose . +. a 


. Durch Polarisation wird in 
dem mittels Mercurini- 
trat gereinigten Harn ge- 
funden: °/, Glucose . 


2,9 1,5 1,4 





. Infolge der nach beendeter 
Garung gefundenen Links- 
drehung, nach Klarung des 
Harns mittels Bleiace- 
tat bestimmt, ist der Ge- 
halt an /-Oxybuttersiure 


. Infolge der nach beendeter 
Garung, nach Klarung des 
Harns mittels Mercur- 
initrat gefundenen Links- 
drehung ist der Gehalt an 
f-Oxybuttersiure . . .| 1,7 


. Nach Bergells Methode 
bestimmt, ist der Gehalt 
an p-Oxybuttersdure . .| — 





1) Zeitschr. f, physiol. Chem. 38, 310, 1901. 
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Aus den in den Reihen 2 bis 5 angefiihrten Zahlen scheint 
es hervorzugehen, daB das Mercurinitrat ein wenig /-Oxybutter- 
sdure fallt. Versucht man dasselbe mit der durch Extraktion 
nach Bergell gewonnenen Siure, so findet man, daB eine 
Fallung mit Bleiacetat oder Mercurinitrat fast ohne Einflu8 
auf die Drehung ist. Ferner sieht man, da8 die Uberein- 
stimmung zwischen den nach Bergell und den durch Be- 
rechnung aus der nach beendeter Gairung vorhandenen Links- 
drehung gefundenen Werten eine sehr schlechte ist. Es ist 
hier méglich, daB der Harn auBer der $-Oxybuttersiure noch 
andere linksdrehende Kérper enthalten hat, und zwar solche, 
die durch Mercurinitrat, nicht aber durch Bleiacetat gefallt 
werden kénnen; iibrigens habe ich mich mit diesem Verhalten 
nicht weiter beschaftigt. 

Aus den hier beschriebenen Untersuchungen geht hervor: 
Die Bangsche Methode zur Bestimmung der Glucose 
ist leicht und schnell ausfiihrbar und gibt sehr zu- 
verlassige Resultate. Die Methode ist zur Bestimmung 
des Harnzuckers wohl geeignet; der durch andere redu- 
zierende Harnsubstanzen verursachte Fehler ist so 
klein, daB er fiir klinische Zwecke wohl ganz ohne 
Bedeutung ist. Willman genau arbeiten, sokann man 
den Harn mittels Bleiacetat oder noch besser mittelst 
Mercurinitrat klaren und erst dann den Zucker be- 
stimmen; auf diese Weise erhilt man ganz einwand- 
freie Resultate. 

Wenn man die wenigen und einfachen MaBregeln, 
die oben genannt wurden (siehe 8.78), genau beachtet, 
ist es leicht, die Bangschen Liésungen so herzustellen, 
daB sie richtig sind, d.h. daB sie mit den von Bang 
zur Ausarbeitung der Zuckertabelle benutzten iiber- 
einstimmen. 


Anhang: Zuckerbestimmung in Melasse. 


Die friiher besprochene Fallung mit Mercurinitrat kann 
vorziigliche Dienste leisten, wenn es gilt, Zucker in dunkel- 


farbigen Lésungen zu bestimmen. Es mégen hier einige Ver- 
suche erwahnt werden, die ich ausgefiihrt habe, um den Zucker 
in Melasse zu bestimmen. 
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Es wurden folgende Lésungen verwendet: 


A: 200 g Melasse mit Wasser bis auf 500 ccm verdiinnt. 

B: 100 ccm der Lésung A mit Wasser bis auf 200 ccm verdiinnt. 
Gas « * - @ - —— os 
Dm. «& - ae os - 2 en v9 


Die Lésungen waren alle dunkelbraun und selbst in diinnen 
Schichten undurchsichtig. 25 ccm der Lésung A wurden mit 
10 cem Mercurinitratlésung versetzt und wie gewodhnlich mit 
Natron neutralisiert; nachdem die Mischung mit Wasser bis 
auf 100,2cem') verdiinnt und das Ganze nach Umschiitteln 
filtriert worden war, erwies sich das Filtrat als ganz klar und 
so weit entfirbt, daB eine polarimetrische Untersuchung sich 
leicht anstellen lieB. Die Lésung war doch noch gelb; wurde 
aber die doppelte Menge Mercurinitrat zu derselben Menge 
Melasselésung angewandt, so war das Filtrat fast ganz farblos, 
und unter Anwendung von noch mehr Mercurinitrat wurde es 
ganz farblos. 

Um zu untersuchen, inwiefern der Zucker durch Mercuri- 
nitrat gefallt werden konnte, fiihrte ich einige Versuche aus, 
indem ich immer mehr Mercurinitrat im Verhialtnis zu der 
Melassemenge verwendete. Die Quecksilberlésung enthalt in- 
dessen freie Salpetersiure; nimmt man gréBere Mengen der 
Lésung, so kann man daher eine Invertierung riskieren. Um 
dies woméglich zu vermeiden, wurde die Mischung unmittelbar 
nach dem Zusetzen des Mercurinitrats mit Natron neutralisiert, 
und zwar unter Abkiihlung, um eine Temperatursteigerung 
wegen der durch die Neutralisation freiwerdende Warme zu 
verhindern. Die Resultate sind in Tabelle 4 zusammengestellt; 
die angefiihrten Zahlen geben sowohl die gemessenen Drehungen 
— die Lésungen wurden immer im 2 dm-Rohre untersucht — 
als auch, in Prozenten, die Menge Zucker, als Rohrzucker be- 
rechnet, welche die Melasse hiernach enthalten muB. 


1) Da 11 Mercurinitratlésung 220 g Quecksilberoxyd enthilt (siehe 
S. 84), dessen spez. Gew. ca. 11 betrigt, werden 10 ccm der Lésung 
2,2 g enthalten, was 0,2 ccm entsprechen wird; es wird daher 0,2 com 
Wasser zugefiigt, um den von dem Volumen des Quecksilberoxyds her- 
riihrenden Fehler einigerma8en zu eliminieren. 





Zuckerbestimmung. 93 


Tabelle 4. 





Die verwendete 
Melasselésung 


A; Bic D 


25 ccm der Melasselésungen| Die gefundene | | 
10 ,, 4, Quecksilberlés. | Drehung: | 5,20° | 2,68° | 1,45° | 0,73° 


ca.10 ,, 2n. Natronlauge |Zuckerprozent 
Wasser bis auf 100,2 com | der Melasse: | 39,1 | 40,3 | 43.6 | 43,9 





25 ccm der Melasselésungenj Die gefundene 
20 ,, ., Quecksilberlés. Drehung: | 5,37° , 2,88°  1,45° 0,73° 


ca. 20 ,, 2 n. Natronlauge |Zuckerprozent 
Wasser bis auf 100,4 ccm | der Melasse: | 40,4 | 43,3 43,6 | 43,0 





25 com der Melasselésungen] Die gefundene 


| 
40 ,, 4, Quecksilberlés. | Drehung: | 5,829 2,939 | 1,47° 0,73° 


ca. 16 ,, 5 n. Natronlauge Zuckerprozent { 
Wasser bis auf 100,8 ccm | der Melasse: | 43,8 | 44,1 | 44°2 | 43,9 




















In einer anderen Versuchsreihe — wo die Versuche nur 
mit der Melasselésung A vorgenommen wurden — wurden 
folgende Resultate gefunden: 

Tabelle 5. 
25 cem der Melasse- 25 ccm der Melasse-| 25 ecm der Melasse- 25 ccm der Melaase- 
lésung, 25 cem der Jésung, 50 cem der lésung, 100 ccm der lésung, 150 ccm der 
Quecksilberlésung | Quecksilberldsung, Quecksilberlésung, Quecksilberldsung, 
ea. 25cem 2n. | ca. 50 ccm 2n. ca. 100 cem 2n. | ca. 60 com 5n. 
Natronlauge, | Natronlauge, Natronlauge, Natronlauge 
Wasser bis auf Wasser bis auf Wasser bis auf | Wasser bis auf 
250,5 ccm | 251 ecm 252 ccm | 253 ecm 
Die gefundene| | } 
Drehung: 2,15 © 2,23 9 2,35 ° 2,35 ° 
Zucker- | | 
prozent der | | 
Melasse: 40,4 | 41,9 44,2 } 44,2 





Man sieht also, da8 bei Anwendung steigender Mengen 
der Quecksilberlésung im Verhiltnis zu der Melasselésung der 
gefundene Zuckerprozent sehr schnell bis zu einem Maximum 
ansteigt; fortgesetzte Vermehrung der Menge des verwendeten 
Mercurinitrats bleibt ohne Einflu8 auf das Resultat der Analyse. 
Zur Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen den einzelnen 
Bestimmungen mu8 erwahnt werden, daB die angegebenen 
Drehungen die Durchschnittszahlen von je 10 Einstellungen 
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des Polarisationsapparates sind; die Ubereinstimmung zwischen 
den 10 Einstellungen war eine solche, da8 der mittlere Fehler 
der Durchschnittszahl, nach der gewéhnlichen Methode be- 
rechnet, nur ein paarmal iiber 0,5 Minuten war. 

Wenn man so groBe Mengen der Mercurinitratlésung ver- 
wendet, riskiert man, wie schon oben erwiahnt, eine Invertierung; 
auBerdem ist es méglich, daB das Natriumnitrat, das in so 
groBer Menge durch die Neutralisation gebildet wird, die spe- 
zifische Drehung des Zuckers beeinflu8t. Um die GréBe dieser 
Faktoren zu untersuchen fiihrte ich mit einer reinen Rohr- 
zuckerlésung folgenden Kontrollversuch aus. 

Ca. 18 g Rohrzucker wurden in Wasser gelést und die Lésung bis 
auf 100 ccm verdiinnt; sie hat dann einigermaBen denselben Zucker- 
gehalt wie die Melasselésung A. 

25 ccm der Lésung wurden mit Wasser bis auf 250 com verdiinnt 
und polarimetrisch untersucht; die Drehung betrug 2,38 °. 

25 ccm der Zuckerlésung wurden mit 150 ccm Mercurinitratlésung 
und darauf unter Kiihlung mit Natronlauge (ca. 60 ccm 5n.) bis zur 
Neutralisation versetzt; nach Zusatz von Wasser bis auf 253 com, Um- 
schiitteln und Filtrieren wurde das Filtrat polarimetrisch untersucht, 
wobei sich eine Drehung von 2,35° ergab. 


Man sieht also, daB, obwohl hier so groBe Mengen von 
Mercurinitrat verwendet wurden, die davon herriihrende Drehungs- 
verminderung nur 0,03° betrigt. Zur Entfirbung von 25 ccm 
der Melasselésung war es, wie aus den Tabellen ersichtlich, 
nur notwendig, etwa 50 ccm der Quecksilberlésung zu verwenden; 
der hierdurch verursachte Fehler wird also wohl kaum wahr- 
nehmbar sein. 


Es erhellt aus diesen Versuchen, da8 Zuckerbestimmungen 
in Melasse leicht auszufiihren sind, wenn man Mercurinitrat 
als Klairungsmittel benutzt. Zur Ausfallung der vorhandenen 
Farbstoffe und der linksdrehenden Substanzen (EiweiSkérper 
usw.) ist eine gewisse Menge Quecksilbersalz erforderlich; die 
Anwendung einer gréBeren Menge derselben bleibt indessen 
ohne jeden schadlichen EinfluB. 





Ein Beitrag zur chemischen Zusammensetzung der 
Placenta. 


Von 
S. Higuchi. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Kaiserl. Universitat Tokio.) 


(Eingegangen am 15. November 1908.) 


1. Einleitung. 


Der chemischen Erforschung der Placenta hat man erst 
in letzter Zeit groSe Aufmerksamkeit zugewendet, und man 
findet schon jetzt eine nicht geringe Anzahl wichtiger Arbeiten 
dariiber in der Literatur verzeichnet. Dieselben beziehen sich 
hauptsichlich auf die Fermente der Placenta und auf die Auto- 
lyse derselben. Was die systematische Untersuchung der chemi- 
schen Zusammensetzung der normalen Placenta nach anderer 
Richtung hin betrifft, so liegen bis jetzt meines Wissens nur 
wenige Publikationen vor, von denen diejenigen von P. Sfameni, 
F. Bottazzi, V. Grandis und J. Gaube hervorzuheben sind. 

Wie allgemein bekannt, ist die Placenta das allerwichtigste 
Organ fiir das Leben und die Entwicklung des Foetus; eine 
Reihe der wichtigsten Lebensfunktionen, wie Atmung, Er- 
naihrung und Ausscheidung, die im Extrauterinleben mit Hilfe 
verschiedener eigener Organe stattfindet, erfolgt im Intrauterin- 
leben fast allein in der Placenta. 

Es erschien daher von besonderem Interesse, die chemische 
Zusammensetzung der Placenta, ihre Verschiedenheit je nach dem 
Geschlechte des Foetus und dgl. kennen zu lernen; ferner schien es 
zur Erforschung ihrer chemischen Zusammensetzung noch von 
Bedeutung, die gewohnte Methodik der Untersuchung, bei der 
das Blut der Placenta mittels physiologischer Kochsalzlésung 
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ausgewaschen wird, zu kontrollieren und die Zusammensetzung 
der gewaschenen und ungewaschenen Placenta zu vergleichen. 
Derlei Untersuchungen haben bisher in Japan nicht statt- 
gefunden. Die Ausfiihrung meiner Versuche wurde mir durch 
das liebenswiirdige Entgegenkommen des Herrn Prof. Dr. Kuma- 
gawa und des Herrn Prof. Sut6 erméglicht, wofiir ich ihnen 
auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank ausspreche. 


2. Beschaffung des Materials. 


Um ganz frisches Material zur Analyse erhalten zu kénnen, 
gestattete mir Herr Prof. Dr. Kinoshita im Geburtesaal der 
Frauenklinik der Universitat zu verweilen, und sofort nach einer 
physiologisch normalen Geburt, der eine ebenso normale 
Schwangerschaft vorausgegangen war, die Placenta von je drei 
gesunden und reifen Knaben und Madchen zu untersuchen. 

Gleich nach der Geburt der Placenta untersuchte ich die- 
selbe makroskopisch und beschrieb den Befund; ich schnitt 
dann die Nabelschnur an der Insertionsstelle ab, entfernte die 
Eihaute an der Peripherie der Placenta und schilte das Amnion 
ab, worauf ich das anhaftende Blut mit einem reinen Tuche 
wegtupfte. Sodann wurde die Placenta genau gewogen; ich 
zerschnitt mit der Schere die Placenta in Stiicke von etwa 
lcem und gab diese in ein GlasgefaB, in das ich etwa das drei- 
fache Volumen 94°/, igen Alkohols dazu go8. Darauf lieB ich 
das Ganze ungefihr 48 Stunden liegen und trennte dann 
Alkohol und Placentastiicke in verschiedene Abdampfschalen ; 
das GefaB wurde mit etwas Alkohol ausgespiilt und die Fliissig- 
keit in die Alkoholschale gegeben. Sowohl Alkohol als auch 
Placentastiicke wurden auf dem Wasserbade verdampft. Ersterer 
liefert ein tiefbraunes teerartiges Extrakt. Die Placentastiicke 
wurden beim Verdampfen ganz trocken; war dies nicht der 
Fall, so wurde dies dadurch erreicht, daB neuerdings etwas 
Alkohol zugegeben und das Gemenge etwa 20 Minuten sieden 
gelassen wurde; der Alkoholriickstand wurde dem ersten Extrakt 
hinzugefiigt und mit diesem verdampft. 

Die trockenen Placentastiicke wurden in einem Bronzemorser 
fein zerrieben und durch ein Sieb von etwa 0,25 mm Maschen- 
weite ganz durchgesiebt; die pulverisierte Masse wurde in einem 
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auf etwa 50° C erwiarmten eisernen Mérser mit dem Alkohol- 
extrakt gemischt und gut durcheinander gerieben, das Pulver in 
Abdampfschalen gebracht und der noch enthaltene Alkohol auf 
dem Wasserbade verdampft; der trockene Riickstand wurde 
12 Stunden im freien Raum, jedoch vor Staub geschiitzt, be- 
lassen, dann gewogen und aufbewahrt, bzw. zur Analyse benutzt. 

Bei einer anderen Placenta entfernte ich, wie vorher, gleich 
nach der Geburt die Nabelschnur und die Eihaute; ich zer- 
schnitt sie in kleine Stiicke und wusch sie mit 121 0,9°/,iger 
Kochsalzlésung in einem Zeitraume von 1'/, Stunden ungefahr 
30mal, und zwar so lange, bis die Fliissigkeit ganz klar und 
farblos war; dann wurden die Placentastiicke leicht gepreBt 
und in einem GefaiSe mit der etwa dreifachen Alkoholmenge ver- 
setzt; die Pulverisierung geschah in der vorher beschriebenenWeise. 

Das nach dieser Methode hergestellte Pulver hat eine 
braune Farbe und einen eigenen Geruch. 

Der makroskopische Befund der Placenta und das Ver- 
hialtnis zwischen dem neugeborenen Foetus und den Anhangen 
sind in der beigeschlossenen Tabelle (S. 98 u. 99) angegeben. 

Die gegenwartige Forschung der chemischen Zusammen- 
setzung der Placenta kennt zur Entfernung des Blutes zwei 
Methoden : 

1. Die Injektion von groBen Mengen physiologischer Koch- 
salzlésung in die Arteria umbilicalis. 

2. Das oben angegebene Verfahren des Zerschneidens der 
Placenta mit folgender Auswaschung mittels Kochsalzlésung. 

Die Injektionsmethode zeigte, nach meiner Erfahrung, 
daB selbst nach der Injektion von 201 Kochsalzlésung beim 
Zerschneiden der Placenta die Fliissigkeit noch eine lichtrote 
Farbung hatte, daB also eine vollstandige Entfernung des 
Blutes dadurch nicht erreicht wurde. Durch Zerschneiden der 
Placenta und Auswaschung mit Kochsalzlésung kann dagegen 
das Blut vollstandig entfernt werden. 

Durch die Behandlung mit Kochsalzlésung wird jedoch 
nicht bloB das Blut aufgelést, es werden sicherlich auch andere 
lésliche Stoffe der Placenta gleichzeitig entfernt. Organe, die 
wie die Placenta aus schwammartigem Gewebe bestehen und 
groBe Blutmengen enthalten, veranlassen wohl die eigenartige 


Zusammensetzung des Blutes; es ist vielleicht nicht gerecht- 
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Tabelle 1. Makroskopischer 





der Gebirenden 


desNeugeborenen| 


Kuroiwa | 


~~ Placenta nicht mit Koch- 


| Matsue 








Anzahl der Ge- 
burten 
Himoglobin- 
gehalt 

Letzte Menses 


Datum d. Geburt| 


21 
I para 


84 
13.—15./X1.1907 


18./VIII. 1908 


87 
2.—5./XI. 1907 


18./VIII. 1908 





Geschlecht 

Lage b. d. Geburt 
Kérpergew. g 
KGrperlinge cm 
Kopfumfang cm 
Schulterumf. cm 


3 
I. Hinterhauptl. 


2490 
47 
33 
35 


3 

II. Hinterhauptl. 
2710 
51 
34 
35 


27 
II para 


82 


22, 25, /X1.1907 


Svat. 
fe) 
II. Hinterhauptl. 
2910 

48,5 





der Placenta 


Form 

Gewicht g 
Langster Durch- 
messer cm 
Kiirzest. Durch- 


foetalen Flache 


fast rund 
363 


15 


14 
1,5 
glatt, GefaB ver- 
haltnismaBig 
schmal, Ablage- 
rung von Fibrin 
fast nicht vor- 
handen 





Befund der ma- 
ternen Flache 


glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
deutlich, geringe 
Ablagerung von 
Fibrin in der 








20 


16,5 
1,5 


glatt, GefaB nor- 
mal, geringe 
Ablagerung von 
Fibrin 


glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
deutlich, Ablage- 
rung von Fibrin 
gering 





_ Peripherie _ 


Modus d. Geburd nach Duncan 





Befund der Nabel- 


Befund der Eihaute 


schnur 


Insertio excen- 
tralis, klein- 
fingerdick, 50cm 
lang 


15,5 
a2 


glatt, Gefa8 nor- 

mal, Ablagerung 

von Fibrin ge- 
ring 


glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
deutlich, Fibrin 
nicht vorhanden 





nach Duncan 
Insertio centralis 
kleinfingerdick, 
65cm lang 


nach Duncan 


Insertio margi- 


nalis, zeigefinger- 
dick, 48 cm lang 





normal, mit 
einem Rif in 
toto geboren 





normal, mit 
einem RiB in 
toto geboren 


normal, mit _ 
einem Ri8 in 
toto geboren 
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Befund der Placenta. 





salzlésung gewaschen 


Matsuoka ’ 
an 


III para 


84 
Amenorrhée n. d. 
letzten Geburt 
29./VIII. 1908 

3 Beil 
I. Hinterhauptl. 
3000 
47 
32 
34 
fast rund 
339 


16 


15 
2,0 


glatt, GefaB nor- 

mal, Ablagerung 

von Fibrin ge- 
ring 


II para 


80 
15.—17./X1.1907 


29./VIII. 1908 
II Hinterhauptl. 
3220 
48 
33 
38 


II para 


nicht untersucht 
18.—28./X1.1907 


3./IX. 1908 
I. Hinterhauptl. 
2850 
46 
32 
34 





fast ‘rund 
393 
19 


18 
——— 2,0 — _ 


glatt, GefaiB dick, 
Fibrinablagerung 
gering 


rund 
302 


15 


15 


- me 8 


glatt, GefaB nor- 
mal, Fibrin- 
ablagerung ziem- 
lich groB 


I para 


86 
28.—30./X. 1907 


17./VIIT. 1908. 


d 


II. Hinterhauptl. 
2510 
46 
33,5 
33 
oval 
421 


18 


16 
- 


glatt, GefaB nor- 
mal, Fibrin- 
ablagerung ziem- 
lich groB 





glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
nicht deutlich, 

Fibrinablagerung 


glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
deutlich, Fibrin- 
ablagerung_ ge- 
ring 


nach Duucan 


glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
deutlich, Fibrin- 
ablagerung ziem- 
lich viel 


nach Duncan 





~ Insertio excen- 

tralis, zeigefin- 

gerdick, 50cm 
lang 


Insertio excen- 

tralis, zeigefin- 

gerdick, 50 cm 
lang 


Insertio excen- 

tralis, kleinfin- 

gerdick, 49 cm 
lang 


glatt, Grenze d. 
Kotyledonen 
deutlich, Fibrin- 
ablagerung ge- 
ring 


nach Duncan 

Insertio excen-— 

tralis, kleinfin- 

gerdick, 52cm 
lang 





normal, mit 
einem RiB in 


normal, mit 
einem RiB in 





toto geboren 


toto geboren 


normal, mit 
einem Ri8 in 





toto geboren 


normal, mit 
einem Rif in 
toto geboren 
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fertigt, aus solchen Organen das Blut auszuwaschen und das 
bloBe Gewebe zu analysieren. 

Kein Gewebe im Kérper ist ohne Blut; da dasselbe in 
der Placenta im physiologischen Zustand durch den Placental- 
stoffwechsel verainderte Bestandteile enthalt, ist es nach meiner 
Auffassung besser, die Placenta samt Blut zu analysieren. 
Wenn wir nun den Hamoglobingehalt des Blutes der Gebarenden 
bestimmen und den entsprechenden Eisengehalt berechnen, 
dann weiter den Eisengehalt der Placenta bestimmen, so kénnen 
wir durch Abzug den Hamoglobingehalt der Placenta, bzw. ihren 
Blutgehalt ermitteln und die wahre Zusammensetzung der 
Placenta kennen lernen. Ich habe zu diesem Zwecke mittels 
Fleischlschen Hamometers den Eisengehalt des Blutes im An- 
fangsstadium der Geburt bestimmt, fand jedoch leider noch nicht 
die Zeit, den Eisengehalt der Placenta zu ermitteln; daher behalte 
ich mir diese Betrachtung fiir eine spitere Mitteilung vor. 


3. Methodik der Analyse. 


Fiir die Analyse verwendete ich das nach der vorher be- 
schriebenen Methode gewonnene Pulver und bestimmte das Ge- 
wicht durch indirekte Wagung; fiir die gleiche Untersuchung 
wog ich sieben verschiedene Proben zu gleicher Zeit, um Fehler, 
die auf die Luftfeuchtigkeit zuriickzufiihren sind, nach Méglich- 
keit zu eliminieren. 

a) Wasser und Trockensubstanz. Die Proben wurden im 
Trockenschrank bei 110° C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
und die Gewichtsabnahme als Wasser angenommen. 

b) Fette und unverseifbare Substanz wurden nach der 
neuen Methode von Kumagawa-Sutd bestimmt. 

c) Glykogen. Nach der Pfliigerschen Methode wurde das 
Glykogen frei gemacht, in Traubenzucker invertiert und letzterer 
nach der von Kumagawa-Sut0 verbesserten Pavyschen Me- 
thode bestimmt; hieraus berechnete ich die Glykogenmenge durch 
Multiplikation des Zuckerwertes fiir 20 com Ammoniakkupfer- 
lésung mit dem Koeffizienten 0,009. 

d) Gesamt-S. Derselbe wurde nach dem Praktikum von 
Salkowski als BaSO, bestimmt und hieraus durch Multipli- 
kation mit dem Koeffizienten 0,1373 auf S umgerechnet. 

e) Gesamt-P. Die Substanz wurde ebenfalls mittels der 





Chemische Zusammensetzung der Placenta. 101 


Salpetermischung geschmolzen und iiber phosphormolybdin- 
saures Ammon in Mg,P,O, iibergefiihrt und dieses durch Mul- 
tiplikation mit dem Faktor 0,2784 auf P berechnet. 

f) Lecithin. Etwa 10 g des genau abgewogenen Pulvers wer- 
den zwischen gereinigte Watteschichten in eine Soxhletsche Hiilse 
gebracht und diese mit einem Wattepropfen verschlossen; sodann 
wird mit 120ccm Alkohol abs. 5 Stunden lang im HeiSextraktor 
von Kumagawa-Suto extrahiert; darauf wird die Hiilse, 
welche im Extraktionszylinder steckt, abgenommen und an den 
AuBenflichen mit Alk. abs. abgespiilt, der Spiilalkohol in den 
Kolben gegossen. Nun wird an Stelle des Extraktionszylinders 
ein einfacher Zylinder eingefiihrt und wieder erhitzt; der Alkohol 
verdampft zum gréBten Teil und sammelt sich durch die 
Wirkung des RiickfluBkiihlers wieder im Zylinder an; letzterer 
wird nun abgenommen. Wahrend der Kolben noch heif ist, 
gieBt man etwa 6- bis 7faches Volumen Ather in denselben 
ein und 148t das Ganze — unter Verhinderung der Verdampfung 
des Athers bis zum nichsten Tag stehen. Der Ather wird 
darauf in eine Platinschale abgegossen, der Kolben mit etwas 
Ather ausgespiilt und die Spiilmenge in die Platinschale 
dazugegeben. Nach Verdampfung des Athers auf dem Wasser- 
bade wird der Riickstand nach der oben angegebenen Methode 
in Mg,P,0, verwandelt; die erhaltene Gewichtsmenge gibt, mit 
dem Koeffizient 7,254 multipliziert, die gesuchte Lecithinmenge. 

g) Gesamt-N wurde nach Kjeldahl bestimmt. 

h) Eiwei8. Die nach Kjeldahl erhaltene N-Menge wurde 
durch Multiplikation mit 6,25 als Eiwei8 angenommen. 

i) Wasserextrakt. Ich habe versuchsweise 5g Pulver mit 
50 com Wasser bei 100° C je 1 Stunde 10mal nacheinander 
extrahiert; das letzte Extraktionswasser war aber noch nicht 
ganz klar. Da eine vollstandige Extraktion durch Wasser nicht 
méglich ist, beschrankte ich mich darauf, eine genau gewogene, 
etwa 5g betragende Pulvermenge mit je 50 ccm Wasser 5 mal 
nacheinander zu extrahieren; das Extraktionswasser sammelte ich 
die ersten 4 Male im MeBkolben von 200 cem und goB vom Extrakt 
beim 5. Male so viel zu, bis die Marke des Kolben erreicht war. 

Ich verdampfte die Fliissigkeit auf dem Wasserbade und 
trocknete den Riickstand im Trockenschrank bei 100° C bis zur 
Gewichtskonstanz. 
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j) Alkoholextrakt. Etwa 5 g des genau gewogenen Pulvers 
habe ich mittels 100 ccm Alk. abs. im Hei®extraktor von 
Kumagawa-Sutd 5 Stunden lang extrahiert; der Alkohol 
wurde in den MeBkolben von 100 ccm gegossen und der Kolben 
des HeiBextraktors mit etwas Alkohol ein paarmal ausgespiilt; 
die Spiilmenge wurde in den Mefkolben geschiittet, bis die 
Marke von 100 ccm erreicht war. Der Alkohol wurde auf dem 
Wasserbade verdampft und der Riickstand im Trockenschrank 
bei 100°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

k) Asche. Das Pulver wurde verkohlt, bis kein Rauch 
mehr aufstieg, dann mit heiBem Wasser gelést und filtriert; 
sowohl Filtrat als auch Riickstand wurden getrennt getrocknet 
und gegliiht. 

4. Resultate. 

Die durch die Analyse gewonnenen Resultate sind in 
Tabelle 2 dargestellt. 

Als allgemeine Ergebnisse seien folgende angefiihrt: 

1. Die Trockensubstanz zeigt eine braune Farbe und weist 
einen eigenen Geruch auf. 

2. Das Wasserextrakt zeigt eine lichtbraune Farbung und 
riecht wie die Trockensubstanz. 

3. Bei 9 zeigt das Alkoholextrakt eine strohgelbe Farbe, 
dagegen bei d eine braunlichgelbe; die Farbung zeigt keinen 
Unterschied, ob die Placenta mit Kochsalzlésung gewaschen 
wurde oder nicht. 

4. Der in Wasser ldsliche Teil der Asche ist ganz weiB, 
der in Wasser unlésliche Teil zeigt dagegen wie auch bei den 
Analysen von Grandis zunichst eine lichtblaue Farbe. Die 
Gesamtasche wird — der freien Luft ausgesetzt — bald feucht; 
der unlésliche Teil der Asche verindert seine Farbe dabei bis 
zu braunlichgelb und gibt dann Eisenoxydreaktionen. 

5. Wie die Tabelle angibt, sind in den Mittelzahlen Wasser, 
8S, Alkoholextrakt und N im Alkoholextrakt bei der Placenta 
von ¢ reiehlicher vorhanden, dagegen die anderen Bestandteile 
reichlicher bei 9. Wenn wir die Resultate einzeln vergleichen, 
so sind Trockensubstanz, Fett, unverseifbare Substanz, Glykogen, 
P, N und Eiwei8 sowie Gesamtasche bei 9 in gréBerer Menge 
vorhanden als bei ¢; sonstige Bestandteile treten bald bei 9°, 
bald bei ¢ in gréSerer Menge auf. 
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DaB die Asche der Placenta von ° gréfer ist als bei 4, 
haben bereits Sfameni und Gaube angegeben. Das Verhiltnis 
zwischen Wasser und Trockensubstanz zeigt bei Gaube an- 
naihernd die gleiche Héhe wie bei mir, jedoch finde ich zwischen 
¢ und ° einen erheblichen Unterschied (bei ¢ mehr), wihrend 
Gaube fiir beide Geschlechter fast ganz gleiche Ziffern erhalten 
hat (bei 9 um ein geringes mehr). 


6. Die mit Kochsalzlésung gewaschene Placenta besitzt 
mit Ausnahme von Wasser und wasserléslicher Asche alle Be- 
standteile in bedeutend geringerer Menge. Das Mehr an wasser- 
léslicher Asche ist auf die erfolgte Auswaschung durch Koch- 
salzlosung zuriickzufiihren. 

Ich méchte daraus schlieBen, daB die geringe Menge der 
Bestandteile bei der mit Kochsalzlésung gewaschenen Placenta 
damit zu erkliren ist, daB nicht nur das Blut gelést wird 
sondern auch andere in der Kochsalzlésung lésliche Stoffe der 
Placenta gleichzeitig mit entfernt werden. 
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Zur Kenntnis des Ionengleichgewichts im Organismus. 
I. Teil. 
Uber Basen- und Sauregleichgewicht im Harn. 
Von 
Lawrence J. Henderson und K. Spiro. 
(Arbeiten aus dem physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 
(Eingegangen am 27. Oktober 1908.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Die Tatsache, daS der Harn sauer reagiert, ist physio- 
logisch von einer solchen Bedeutung, da8 man sich schon 
lange bemiiht hat, sie quantitativ festzulegen, um so mehr seit 
man wei8, daS unter besonderen Verhaltnissen die Bildung 
saurer Produkte im Organismus gesteigert ist, Es hat natiir- 
lich am niachsten gelegen, das Titrationsverfahren auf den Harn 
anzuwenden, und es sind eine groBe Réihe von Methoden aus- 
gearbeitet worden, die es gestatten, unter sich vergleichbare 
Resultate zu gewinnen. Zu absoluten Zahlen kann man aber 
auf diesem Wege nicht gelangen, da die im Harn vorkommenden 
Saéuren einen verschiedenen Grad der Aviditét zeigen und 
einzelne von ihnen, wie die besonders in Betracht kommende 
Phosphorsaéure, noch dazu stufenweise dissoziiert sind. Exakter 
sind die Zahlen, die man mit Hilfe physikalisch-chemischer Messung 
erzielen kann, und es hat nicht an Versuchen gefehlt, z. B. 
durch Anwendung elektrischer Ketten die absolute Konzen- 


tration der H-Ionen im Harn zu bestimmen. Diese Zahlen 
geben uns aber nur eine absolute GréBe, und sie sagen nichts 
dariiber aus, welche einzelnen Bestandteile des Harns wesent- 
lich und in wie hohem Grade sie an der Zah] der vorhandenen 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 8 
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Wasserstoffionen beteiligt sind. Wir besitzen aber physikalisch- 
chemische Methoden, auch um das Gleichgewicht mehrerer 
in Lésung befindlicher Siuren und Basen zu bestimmen, naim- 
lich mit Hilfe des Massenwirkungsgesetzes und des Prinzips 
isohydrischer Lésungen, der Ionisationskonstante der Substanzen 


+ 
und der H-Ionenkonzentration der Lésung. Beim Blut sind 
hauptsichlich Carbonate und Phosphate in solcher Weise be- 
teiligt, da8 wihrend des Lebens iiberhaupt nur geringe Ande- 


rungen der H-Ionenkonzentration im Blute médglich sind, 
wahrend andererseits aber sehr groBe Mengen Alkali oder Saure 
durch das Blut neutralisiert werden kénnen. 

Der Harn unterscheidet sich vom Blut dadurch, daB er 
normalerweise nicht in betrachtlicher Menge EiweiSkoérper ent- 
halt, d. h. Stoffe, welche in der von uns betrachteten Richtung 
durch ihr besonderes groBes Basen- und Siurebindungsvermégen 
von Bedeutung sind, daB ferner im Gegensatz zum Blut die 
Phosphate iiber die Carbonate in hohem Grade iiberwiegen. 

Kennt man die lIonisationskonstante aller in Betracht 
kommenden Sauren und Basen, so lat sich mit dem Massen- 
wirkungsgesetz das Gleichgewicht in einfacher Weise berechnen. 
Wir kennen aber natiirlich nicht die Konstanten fiir alle Be- 
standteile des Harns, da wir diese selbst noch nicht alle kennen. 
Es mu8 uns daher und es kann uns aber auch geniigen, wenn 
wir nur die wesentlichsten Stoffe beriicksichtigen, und zwar auch 
nur diejenigen Saiuren, die fiir die Reaktionsverhiltnisse infolge 
ihrer relativ starken Aviditat in Betracht kommen. Wir kénnen 
weiter die Ionisationsverhiltnisse der basischen Bestandteile 
auBer acht lassen, weil ja der Harn sauer reagiert und demnach 
eine Hydrolyse von Salzen schwacher Basen nicht in Be- 
tracht kommt, 

In der physikalisch-chemischen Literatur sind folgende 
Ionisationskonstanten von Sauren, die im Harn vorkommen, 


angegeben: Hippursaiure — 2,22 >< 10—¢ 
Milchsiure — 1,30 >< 10-4 
Oxalsiiure = 1 >< 10-1 
Harnsaure = 1,5 >< 10—® 
H,PO’", = 2>< 10-” 
H,CO, = 3 >< 10-7 
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Uber zwei Saéuren finden sich unseres Wissens keine An- 
gaben in der Literatur, welche beide unter pathologischen Ver- 
haltnissen besonders reichlich im Harn vorkommen und beim 
Studium der Acidosis eine besondere Rolle gespielt haben. Wir 
meinen die f/-Oxybuttersiure und die in der Quantitat ihres 
Vorkommens erst neuerdings richtig abgeschatzte Acetessig- 
siure. Wir haben fiir die beiden Saéuren die Konstante mit 
dem einfachen Indikatorverfahren bestimmt, das von Frieden- 
thal und Salm ausgearbeitet worden ist. Es ergab sich 
fiir £-Oxybuttersiure die Konstante rund K = 2><10~—° und 
fiir Acetessigsiure rund K == 1,5 >< 10—* zwei Werte, die mit 
der chemischen Konstitution vollstandig iibereinstimmen.’) 

Wir verglichen die Laugenmengen, welche ndétig waren, 
um in Lésungen bekannten Gehaltes von Milchséure und 
f-Oxybuttersiure dieselbe Farbennuance gegen Methylorange 
hervorzurufen. Es war das Verhiltnis bei der Oxybuttersiure 
von Salz zur Séure gleich 0,85 zu 4,87, wahrend es bei der 
Milchsaure gleich 16,23 zu 12,37 war. In einem zweiten Ver- 
such waren die Zahlen 2,58 zu 13,70 und 19,02 zu 12,02. Dar- 
aus berechnet sich, da die Konstante der Oxybuttersiure 
gleich 1,7 =< 10—° ist. Ebenso haben wir /-Oxybuttersaure 
mit Essigsiure verglichen, die Zahlen waren in einem Versuch 
0,69 zu 3,55 und 1,06 zu 7,79, in einem zweiten 1,49 zu 2,75 
und 2,69 zu 6,16, in einem dritten 2,15 zu 2,09 und 3,95 zu 
4,90. In diesem Fall benutzten wir Kongorot als Indikator. 
Es berechnet sich fiir die Konstante der Oxybuttersaiure 
K gleich 2,3><10—°. Die Differenz der Zahlen ist walir- 
scheinlich durch die Verschiedenheit der Indikatoren bedingt 
und fiir unsere Zwecke, da es sich nur um Feststellung der 
GréBenordnung handelt, nicht weiter von Belang. 

Acetessigsaure. Bei der Acetessigsiure verfuhren wir in 
derselben Weise. Es ergaben sich unter Anwendung von 
Methylorange verglichen mit Milchsiure im ersten Versuch die 
Zahlen 1,22 zu 3,07 und 7,90 zu 20,09, im zweiten 2,13 zu 
2.16 und 13,59 zu 14,80, im dritten 2,91 zu 1,38 und 18,04 


1) Der Wert fiir Oxybuttersiure stimmt auch iiberein mit den 
Leitfahigkeitsmessungen von Ostwald, die er jedoch nicht zur Be- 
rechnung der Ionisationskonstante benutzte wegen nicht garantierter 
Reinheit des Priparates. 


8* 
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zu 10,35, im vierten Versuch 1,98 zu 2,37 und 10,84 zu 17,54, 
im fiinften 2,93 zu 1,42 und 17,31 zu 11,07, im sechsten 1,48 
zu 2,89 und 9,29 zu 19,17 und im siebenten 2,72 zu 1,65 
und 11,98 zu 16,48. Die Konstanten verglichen zur Milchsiure 
sind also 1,03, 1,07, 1,21, 1,35, 1,32, 1,06, 1,26, im Durchschnitt 
also 1,2. Daraus ergibt sich als Konstante fiir die Acetessig- 
siure K gleich 1,5 >< 10—‘. 

Fiir die Versuche war /-Oxybuttersiiure aus Harn dar- 
gestellt und zum Vergleich eine zweite Probe aus kiuflichem 
f-oxybuttersaurem Natrium. Acetessigsiure war gewonnen, in- 
dem man ein wenig mehr als die berechnete Menge %/,,- 
Natronlauge zu gereinigtem Acetessigather zusetzte, mit einem 
gleichen Volumen Wasser verdiinnte und auf Eis 48 Stunden 
aufbewahrte. Nachher wird die zugesetzte Menge Alkali mit 
n/>Salzsiure genau neutralisiert und durch Titration gegen 
Penolphthalein mit Natronlauge die Menge der gebildeten 
Acetessigsiure bestimmt. 


Aus der Gleichung 


des Massenwirkungsgesetzes ergibt sich fiir die Lésung einer 
schwachen Saure das Verhiltnis 
C(HA) 
NaA 
Hier bedeutet C die Ionisationskonstante der Saure dividiert 
durch den Dissoziationsgrad des Salzes, wihrend HA und NaA 
die vorhandenen Mengen von Saure und Salz bedeuten. Fiir 
gewohnliche Zwecke geniigt es anzunehmen, daB C = ist K, be- 
sonders wenn Séuren von gleicher Starke verglichen werden, 
und mit dieser Vereinfachung la8t sich leicht veranschaulichen, 
wie die Resultate berechnet werden. In Lésungen von /-Oxy- 
buttersiure und ihrem Natriumsalz und von Milchséure und 
deren Natriumsalz, welche dieselben Fiarbungen mit einem 
Indikator ergeben, findet sich folgende Beziehung 
H- “K yc CHs-CH.OH .CH,COOH _ 
“~CH,.CHOH .CH,.COONa 
CH,.CHOH .COOH 
>< CH, .CHOH .COONa 


(H)t = 


== 1,38 >< 10—* 
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wobei 1,38 >< 10-* die Ionisationskonstante der Milchsaure ist. 
Wenn wir die Zahlen von Versuch 1 einsetzen, erhalten wir 
folgende Gleichung: 


4,87 __ 12,37 


K> 1,38 >< 10-4 >< 
, 16,23 


“~ 0,85 
K =1,7x< 10-5 


Setzt man in diese allgemeine Gleichung einen besonderen 


Wert fiir (H), so kann man fiir verschiedene Werte von C die 
zugehoérigen Werte fiir das Verhaltnis zwischen Saure und Salz 
berechnen, woraus direkt der Prozentgehalt der Gesamtsiiure, 
welcher bei dieser Wasserstoffionenkonzentration als freie Saure 
vorhanden ist, sich ergibt. Folgende Tabelle enthalt die be- 
rechneten Bezichungen zwischen C und freier Saéure in Prozent 
der Gesamtsiure ausgedriickt, welche bei einer Wasserstoffionen- 
konzentration von 1 >< 10—° vorkommen. 


X C x C 
99,9 l>< 16° 33,3 >< 
99,0 1>< 10-7 16,7 5>< 10-5 
90,9 1 >< 10--* 9,1 i< 3" 
66,7 Soc. e--* 0,9 b>< 10-* 
50,0 >< ie* 0,1 i>~<ie-* 


Es 148t sich natiirlich eine ahnliche Beziehung fiir alle 
anderen Wasserstoffionenkonzentrationen in derselben Weise be- 
rechnen, vorausgesetzt, da8 man die sehr starken Sauren, 
welche bekanntlich dem Massenwirkungsgesetz nicht genau 
folgen, auBer Betracht la8t. Mit dieser theoretisch unendlich 
groBen Zahl von Verhialtnissen zwischen Wasserstoffionen- 
konzentrationen, Ionisationskonstanten der Séiuren und Prozent- 
gehalt der Siuren kann man, wie einer von uns gezeigt hat,’) 
eine Kurve konstruieren, welche alle Gleichgewichte zwischen 
Basen und Siuren in wiasserigen Lésungen darstellt. Folgende 
Kurve kann dazu dienen, die Verhiltnisse im normalen Blut, 
im Blut bei sehr starker Acidosis, im Harn von gewohnlicher 
Reaktion, stark saurer Reaktion und im Harn von sehr stark 
saurer Reaktion aufzukliren. In der Kurve sind die Werte 
von C logarithmisch als Abszissen verzeichnet. Als Ordinaten 


1) Henderson, Journal of the American Chemical Society, June 1908. 
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kommen Prozent der Gesamtsaure, welche sich in Freiheit be- 
finden. Die Kurven zeigen die Beziehungen zwischen diesen 
beiden GréBen bei obigen fiinf Wasserstoffionenkonzentrationen, 
d. h. 310-8, 1><10—’, 3>< 10—*, 1 >< 10—* und 3 = 10—°. 
Die Werte von C sind fiir eine Reihe physiologisch wichtiger 
Sauren angegeben. 


+ Hormsaure 





























Kurve. 


Durch eine Betrachtung der Kurve erhellt, daB die 
Oxybuttersiure, waihrend sie im Blut vollstandig mit 
Basen als Salz gebunden ist, resp. bei Acidose bis auf 
99,5°/,, im Harn in betrachtlicher Menge frei wird, 
und zwar bei einer Wasserstoffionenkonzentration 
von 1><10—° zu ungefahr */, und bei einer Wasser- 
stoffionenkonzentration von 3><10—° bis auf unge- 
fihr */,. Diese Verhiltnisse ergeben sich aus den Ordi- 
naten, welche an der Abszisse der Oxybuttersiure 2 >< 10—° 
durch die verschiedenen Kurven getroffen sind. Ahnliche Be- 
ziehungen ergeben sich bei der Betrachtung der Kurve fiir 
die anderen Sauren. Man sieht z. B., daB im Harn, wie 
schon laingst bekannt, fast kein Dinatriumphosphat vorhanden 
sein kann, da fast alle H,PO,-Ionen frei sind. So werden in 
sehr stark saurem Urin nach den Aciditaétsbestimmungen von 
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v. Rhorer’) und von Héber’) 99,5°/, der gesamten Phosphate 
in der Form von MH,PO, und dessen Ionisationsprodukten zu- 
gegen sein. Bei einer Wasserstoffionenkonzentration eines Urins, 
der etwas saurer als normal ist, wird dieser Betrag auf etwa 
99°/, vermindert sein, und in Harn von normaler Aciditaét 
(Héber und von Rhorer) auf ungefaihr 94°/,, im Blut bei 
Acidose wird dieser Betrag etwa 33°/, ausmachen und in 
normalem Blut etwa 13°/,. Eine Betrachtung der Kurven 
zeigt, da®B hier die Punkte an der Abszisse des Ion H,PO, 
durch die verschiedenen Kurven geschnitten sind. Diese Kurve 
kann also jegliches Basensiurengleichgewicht im Harn anzeigen 
und ebenso im Blut. Wir brauchen nicht zu betonen, daB 
die Kurve eventuell modifiziert werden muB, insofern als die 
experimentellen Daten, auf denen sie beruht, namlich Be- 
stimmungen der Wasserstoffionenkonzentration in Harn und 
Blut und die Ionisationskonstanten der verschiedenen Sauren 
eventueli inkorrekt sind. Abgesehen jedoch von der Aciditat 
des Harnes besteht Ubereinstimmung in den experimentellen 
Ergebnissen. Hier sprechen die Messungen von Dreser fiir 
eine héhere Konzentration an H-Ionen als diejenigen von 
Héber und v. Rhorer. Im ibrigen beruhen die Zahlen auf 
der sicheren Basis des Konzentrationsgesetzes*), welches genau 
zutrifit fiir die hier besprochenen Substanzen. 

Verschiedene wichtige Schliisse ergeben sich aus diesen 
Zahlen. In erster Linie ist es evident, daB die Aciditat des 
Harns ein enormer Vorteil fiir einen Organismus mit hohem 
EiweiBumsatz ist. Denn wenn immer im Ké6rper Phosphor- 
siure fast vdllig (85°/,) in Salze von dem Typus M,HPO, um- 
gewandelt ist, so verlai®t sie den Kérper faBt ausschlieBlich als 
Salz von dem Typus MH,PO,. Hierdurch gewinnt der Korper 
fast die Halfte des Alkali, welches unter normalen Verhaltnissen 
mit Phosphorsaure kombiniert ist, zuriick und ohne Zweifel ist unter 
normalen Verhiltnissen der Verlust von Alkali aus dem Korper 
hauptsichlich durch diese einfache Vorkehrung abgewendet. In 
entsprechender Weise verhindert natiirlich die Aciditat des Harns 








1) v. Rhorer, Pfliigers Archiv 86, 586, 1901. 

2) Hiéber, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 525, 1903. 

3) Henderson, Journal of the American Chemical Society, 
June 1908. 
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die Abgabe von Alkali als Bicarbonat, und von den weniger 
wichtigen Saéuren gibt die Harnséiure den gréSeren Teil des 
Alkali, mit dem sie im Kérper verbunden ist, an diesen zuriick. 
Von den wichtigen Saéuren, die in der Norm als Endprodukte 
des Stoffwechsels erscheinen, entfiihrt nur die Schwefelsaiure die 
ganze Quantitaét Alkali aus dem Korper, die zu ihrer Neutrali- 
sation erforderlich ist, Phosphorsiure nur die Hialfte dieses 
Betrages,.Harnsiure nur ein Viertel und Kohlensaure iiberhaupt 
keines. Die Aciditat des Harns ist ein sehr wirksames Mittel, 
um die Neutralitét des Organismus aufrecht zu erhalten. 
Nicht weniger wichtig sind die Beziehungen zur diabetischen 
Acidose, wo der Organismus nicht nur mit den normalen End- 
produkten des Stoffwechsels zu tun hat, sondern auch mit 
enormen Mengen von /-Oxybuttersiure und Acetessigsiure, 
Substanzen, deren Wirkung der Kérper fiir lange Zeit zu wider- 
stehen imstande ist. Wie wir gesehen haben, ist die Niere im- 
stande, einen Harn herzustellen von einer solchen Aciditat, da8 
wenn wir die Zahlen von v. Rhorer und Héber zugrunde legen, 
f-Oxybuttersiure darin zu ein Drittel bis zwei Drittel frei und zu 
zwei Drittel bis ein Drittel mit Basen kombiniert erscheinen kann, 
wahrend sie im Blut und im Protoplasma vollkommen mit Basen 
als Salz gesittigt ist. AuSerdem kann in stark saurem Urin 
Acetessigsiiure auftreten in Verbindung mit nur 90°/, der theo- 
retischen Menge an Alkali. So scheint die Niere die Fahigkeit 
zu besitzen. etwa die Halfte des Alkali, das sich im Blute mit 
den Sauren, wie sie im Diabetes vorkommen, verbindet, im 
K6érper zuriickzuhalten. In welchem Grade sie von dieser 
Fahigkeit Gebrauch macht, kénnen wir bislang nicht sagen, 
da wir die Aciditét des Harnes bei diabetischer Acidose und 
ohne therapeutische Einfuhr von Alkali nicht kennen. Auf 
jeden Fall aber leuchtet ein, daB die Aciditét des Harnes einen 
miachtigen Schutzfaktor gegen Siureintoxikation darstellt. Es 
ist denkbar, daB eine Reizung der Niere zur Entfaltung ihrer 
Fahigkeit der Saurebildung in vollem Umfang ein wirksameres 
Mittel im Kampfe gegen die Saureintoxikation darstellte als die 
Darreichung von Natriumbicarbonat, die zu einer Steigerung des 
osmotischen Druckes der Zellen fiihrt. Wir kénnen jedoch 
hieriiber ein sicheres Urteil nur gewinnen, wenn wir ausgedehnte 
Messungen der Wasserstoffionenkonzentration des Harns unter 
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den verschiedensten Bedingungen und unter dem Einflu8 ver- 
schiedener therapeutischer Ma8nahmen besitzen. 


Zusammenfassung. 


Nach Messungen der Ionisationskonstanten von /-Oxybutter- 
siure und Acetessigsiure wird eine Kurve aufgestellt, welche 
das Séurebasengleichgewicht im Harn und im Blut 
wiedergibt; es wird nachgewiesen, in welchem Umfange die 
normale Aciditét des Harnes ein sehr wirksames Mittel darstellt, 
den Verlust von Alkali vom Kérper der Carnivoren zu ver- 
hiiten. Unter der Voraussetzung der Korrektheit der vorhan- 
denen Messungen der Harnaciditét wird gezeigt, daB die Niere 
die Fiahigkeit besitzt, etwa die Halfte des Alkali zuriickzahalten, 
das im Kérper in der Form von Salzen der diabetischen Saiuren 


vorkommt. 
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Zur Kenntnis des lIonengleichgewichts im Organismus 


II. Teil. 


EinfluB der Kohlensiiure auf die Verteilung von Elektrolyten 
zwischen roten Blutkérperchen und Plasma. 


Von 
K. Spiro und Lawrence J. Henderson. 


(Arbeiten aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Stra8burg). 


Seit der Beobachtung von Zuntz'), da8 beim Einleiten 
von Kohlensaure in Blut die titrierbare Alkalescenz des Plasmas 
wichst, daB sie dagegen beim Durchleiten von Luft an Stelle 
der Kohlensaiure wieder abnimmt, ist der bemerkenswerte Ein- 
flu8 der Kohlensiure auf die Verteilung von anorganischen 
Substanzen zwischen Blutkérperchen und Plasma Gegenstand 
wiederholter Untersuchung und Erérterung gewesen. Die ur- 
spriingliche Beobachtung wurde bestatigt durch Giirber®*), 
Képpe*), Hamburger*), Héber®), und es wurde nachgewiesen, 
da8 gleichzeitig Wasser und Chlorionen aus dem Plasma in die 
Blutkérperchen iibertritt, daB aber kein Durchgang von Kalium 
oder Natrium durch die Membran der Blutkérperchen statt- 
findet. Es ist kaum erforderlich hinzuzufiigen, daB gleich- 
zeitig sowohl innerhalb als auBerhalb der Zellen die 
Konzentration der Wasserstoflionen wachsen und die der 
Hydroxylionen abnehmen mu8. So beobachten wir also das 


1) Beitrige z. Physiol. des Blutes, J. D., Bonn 1868. 

2) Sitzungsber. d. physiol. med. Ges. Wiirzburg 1895. 

3) Pfliigers Archiv 67, 189, 1897. 

+) Zeitschr. f. Biol. 28, 405, 1891 und mit van Lier, Engelmanns 
Archiv 1902, 492. 

5) Pfliigers Archiv 101, 627; 102, 190, 1904. 
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paradoxe Schauspiel einer anscheinenden Zunahme an titrier- 
barer Alkalescenz, wahrend in Wirklichkeit die Alkalescenz 
abnimmt. All diese Prozesse werden riickgingig gemacht, 
wenn in das Blut nach seiner Sattigung mit Kohlensiure Luft 
geleitet wird. 

Durch die Untersuchungen von Hamburger und von 
Héber ist es zum mindesten sehr wahrscheinlich geworden, 
daB die Zellwinde der roten Blutkérperchen unter normalen 
Verhialtnissen fiir Kationen undurchgangig sind, und diese Im- 
permeabilitét miissen wir als eine der Bedingungen betrachten, 
unter denen der Wechsel in der Reaktion stattfindet. Dem- 
entsprechend dringt sich uns, da die Elektroneutralitaét der 
K6rperchen und des Plasma im ganzen aufrecht erhalten werden, 
die Ansicht von Képpe auf, daB wiabhrend des Vorganges 
negative Chlorionen das Plasma gegen negative HCO,-Ionen 
der Kérperchen ausgetauscht werden. Es leuchtet ein, da8 
Hydroxylionen ebensogut als HCO,-Ionen an dem Austausch 
beteiligt sein mégen, denn wie wir sehen werden, macht Kohlen- 
siure das Plasma weniger alkalisch als die Kérperchen, wenn 
wir annehmen, da8 gleiche Konzentration von Hydroxylionen 
beim Beginn des Versuches vorhanden ist. 

Trotzdem ist eine ausreichende Schilderung des Vorganges 
und eine Erklirung dieser Erscheinung noch nicht gegeben 
und Héber hat die Meinung geduBert, da8 wir hier das 
erste sichere Beispiel einer selektiven Funktion einer 
lebenden Membran vor uns haben unter dem Einflu8 einer 
chemischen Substanz, nimlich der Kohlensiure. Gewisse Uber- 
legungen haben uns zu der Annahme gefiihrt, da8B der Vorgang 
ein rein physikalisch-chemischer sei, abhangig von der unvoll- 
standigen Durchlassigkeit der Membran, aber in seinen Haupt- 
ziigen nicht allzuschwer mit leblosem Material zu reproduzieren. 
Aus dieser Uberlegung sind die folgenden Experimente und 
theoretischen Erérterungen hervorgegangen. 


Experimenteller Teil. 


I. Frisch gefalltes Calciumcarbonat wurde suspendiert in 
einer Lésung von Natriumbicarbonat. Von diesem Gemisch 
wurde ein Teil der Lésung abfiltriert, und so erhielten wir zwei 
Lésungen von Natron-Bicarbonicum von genau gleicher Starke, 
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deren eine Calciumcarbonat suspendiert enthielt. Dann wurde 

ein Pergamentdialysator in einen Teil der Lésung gebracht, 

zum Schlu8 wurde die Mischung von Nat. Bicarbonatlésung 

mit festem Calcium carb. in den Dialysierschlauch gebracht, 

dieser in die reine Lésung von Nat. bicarb. eingetaucht und 

alsdann Kohlensaure, die mit einem Teil der Lésung gewaschen 

war, durch die Fliissigkeiten innerhalb und auBerhalb des 

Dialysierschlauches durchgeleitet. In bestimmten Zwischen- 

raumen wurden je 10 ccm der AuBenfliissigkeit entnommen und 

mit ®/,)-Schwefelsiure titriert mit Methylorange als Indikator. 

In jedem Falle wurde der Titer verglichen mit dem von 10 ccm 

der urspriinglichen Lésung nach Zusatz einer gemessenen Menge 
von Saure. Die Resultate waren folgende: 

Periode Aufere Lésung Kontrolle 

I 4,36 ccm 

Il 4,40 ,, 

Ii 448 ,, 

IV 451 ,, 


Es hat also offenbar unter der Einwirkung der Kohlensaure 
eine steigende Zunahme in der titrierbaren Alkalinitét der 
AuBenfliissigkeit stattgefunden. Dieser Versuch wurde einen 
ganzen Tag fortgesetzt. In spiteren Versuchen fanden wir 
jedoch, daB eine betrachtliche Zunahme an titrierbarer Alkale- 
scenz (trotz Gebrauch eines kleinen Pergamentpapiers) in kurzer 
Zeit stattfinden kann. 
CO, durchgeleitet AuBenfliissigkeit Kontrolle 
*/, Std. 4,72 com 4,62 ccm 
) 4,30 ,, 4,20 ,, 
Biiies 5,08 ,, 5,02 ,, 
Der Vorgang ist reversibel, wie die folgenden Versuche 
zeigen. Ein System wie das beschriebene wurde 3 Stunden 
behandelt. 


| 4,18 ccm 


AuBenfliissigkeit Kontrolle 
4,39 4,20 
Alsdann wurde Luft 4 Stunden lang durch die beiden Lésungen 
durchgeleitet. 
AuBenfliissigkeit Kontrolle 
4,26 4,22 
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Dieser Versuch wurde wiederholt; nach 4 Stunden Kohlensiure- 
durchleitung : 


AuBen fliissigkeit Kontrolle 
5,17 4,88 
Weiter nach 4 Stunden Luftdurchleitung: 
AuBenfliissigkeit Kontrolle 
5,07 4,88 


Natiirlich wiirde eine sehr lange Spanne Zeit erforderlich 
sein, um die Lésungen auf ihren Ausgangswert zuriickzubringen, 
selbst wenn Calcium nicht durch die Membran diffundiert war, 
aber die letzten drei Experimente zeigen evident, daB der 
Vorgang im Prinzip ein umkehrbarer ist. AuBerdem eliminieren 
sie die Méglichkeit eines Experimentierfehlers, wie er z. B. ent- 
stehen kénnte durch Verdunstung. 

II. Frisch gefilltes Serumglobulin wurde in Wasser gelést 
mit Chloroform versetzt und 2 Tage gegen flieBendes Wasser 
dialysiert. Dann wurde die Lésung in drei Teile geteilt und 
mit Natriumbicarbonatlésung gemischt, und die drei Teile wurden 
wihrend zwei Tagen gegen Lisungen von Natriumbicarbonat 
von etwa gleicher Konzentration dialysiert unter hiufigem Um- 
riihren. Mit diesen so gewonnenen Lésungen wurden dann 
Versuche ausgefiihrt ahnlich den eben beschriebenen, indem die 
reinen Lésungen von Nat. bicarbonicum in den Dialysierschlauch 
gebracht wurden, die Lésung von Globulin und Nat. bicar- 
bonicum als AuSenfliissigkeit dienten und ein Strom von Kohlen- 
siure, die mit der Lésung von Nat. bicarbonicum gewaschen 
war, durch beide Lésungen durchgeleitet wurde. 


CO, durch- Alkalescenz Alkalescenz?) 
Versuch geleitet innen der Kontrolle 
I 2 Std. 13,29 com 13,22 ccm 
I = 13,33 ,, 13,15 _,, 
Il = 13,59 ,, 13,26 ,, 
Il o .- 13,67 ,, 13,33 ,, 
Il  —_ 13,92 ,, 13,25 ,, 


1) Die Zahlen differieren ein wenig, weil nicht ganz genau dieselbe 
Firbung mit Methylorange in jedem einzelnen Falle als Endpunkt be- 


trachtet wurde. 
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In diesem Falle ist es nicht nétig, den Proze8 umzukehren, 
weil bekannt ist, da8 die Luft alle eingefiihrte Kohlensiure 
verdringen wiirde, und so muS das System zu seinem ur- 
spriinglichen Gleichgewicht zuriickkehren, da kein Durchgang 
von Globulin durch die Pergamentmembran stattgefunden hat. 
Dieser Vorgang ist also genau analog dem vorherigen und 
insofern, als ein Wechsel der titrierbaren Alkalescenz in Be- 
tracht kommt, auch analog zu dem Vorgang im Blute selbst. 

III. Gelatineplatten, die NaHCO, und CaCO, enthielten, 
wurden in einer Lésung von Nat. bicarb. von gleicher Starke 
suspendiert. Ein Teil dieser Suspension wurde als Kontrolle 
aufbewahrt, durch einen anderen Teil wurde Kohlensiure durch- 
geleitet wie vorher. 

CO, durch- 
geleitet Versuch Kontrolle 
2 Std. 10,59 10,53 
 — 10,60 10,48 


Also auch hier ein Steigen der Alkalescenz als Resultat des 
Durchganges von Kohlensiure. 

IV. Gelatineplatten, die Magnesiumoxyd enthielten, wurden 
in Serum eingetaucht und Kohlensaure durch das Serum durch- 
geleitet. Drei Versuche wurden ausgefiihrt mit Kontrolle. 


Versuch Kontrolle 
7,80 ccm 5,80 ccm 
17,04 ,, iF 
14,83 ,, 13,19 ,, 


Also auch hier ein Anstieg der titrierbaren Alkalescenz. 


Theoretischer Teil. 


Die Interpretation dieser Resultate ist sehr einfach, und 
da ja die einzelnen Fille ahnlich liegen, da jeder einzelne von 
der Gegenwart einer inaktiven Alkalireserve abhangt, wollen 
wir nur Serie II in Erwagung ziehen. Hier waren beim Beginn 
des Versuches zwei Lésungen durch Pergamentpapier geschieden, 


+ — 
die gleiche Mengen von NaHCO,, H und HCO, enthielten. 
AuBerdem enthielt jedoch die eine (aéuBere) Lésung Globulin 
und Natriumglobulin in Suspension und in Lésung, wobei 
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sozusagen die letztere Substanz eine inaktive Reserve an Alkali 
darstellte. Beim Durchleiten von Kohlensiure durch die 
Lésungen wurde diejenige, welche Natriumbicarbonat allein 
enthielt (die innere), gesittigt mit der Saiure und entsprechend 
weniger alkalisch, aber im iibrigen in ihrer Zusammensetzung 
nicht verindert. In der anderen (duBeren) Lisung dagegen 
bildete die Kohlensiure mit dem WNatriumglobulin freies 
Globulin und neues Natriumbicarbonat. Natiirlich wurde auch 
diese Lésung mit Kohlenséure gesiattigt und weniger alkalisch 
wie friiher, jedoch wurde hier die Alkalescenz nicht so stark 
vermindert wegen der Reaktion: Na-Globulin -+- H,CO, = 
NaHCO, + H-Globulin. Fiir die vorliegenden Betrachtungen 
ist es gleichgiiltig, ob und in welchem Grad Absorptionsver- 
bindungen zwischen Eiweis und Natrium vorkommen. Die 
Menge des Natriumbicarbornats nahm zu, und dieser Anstieg 
in dem Gehalt an Natriumbicarbonat fiihrte auch zu einem 
stirkeren Anstiege des osmotischen Druckes in dieser Lésung, 
verglichen mit dem osmotischen Druck der anderen Lésung, 
der nur beruhte auf der vermehrten Lésung von Kohlensaure. 
So kamen also folgende Unterschiede zustande. 


AuBen Innen 
Osmotischer Druck > Osmotischer Druck 


(OH) > (OH) 
+ + 
(Na) > (Na) 
(HCO,) > (HCO,) 
+ + 
(H) a (H) 


Um diese Unterschiede auszugleichen, mu8 Wasser von der 
inneren Lésung zur aéuBeren durchtreten und Natriumbicarbonat 
von der éuBeren zur inneren. Diese beiden Vorgange vermehren 
die titrierbare Alkalescenz der inneren Lésung. Wie wir gesehen 
haben, mu8 beim Durchleiten von Luft durch die Lésungen 
der Proze8 quantitativ umkehrbar sein. 

Es kann kein Zweifel bestehen, da8 das Phainomen im 
Blute diesem einfachen Fall entspricht, obgleich natiirlich das 
System chemisch viel komplizierter ist und der Fall etwas 
modifiziert ist durch die unvollkommene Durchlissigkeit der 
Membran. Wenn Kohlensiure in das Blut eingeleitet wird 
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und sich im Plasma lést, so dringt sie schnell in die roten 
Blutkérperchen ein, wobei die folgenden chemischen Verande- 
rungen stattfinden. Im Plasma findet eine Reaktion statt 
zwischen den Natrium-Eiwei8verbindungen und der Kohlen- 
siure, wobei NaHCO, gebildet wird. In den Blutkérperchen 
findet dieselbe Reaktion statt, mit den Kalium-Eiwei8ver- 
bindungen aber in gréBerem MaBstabe wegen des weit gréBeren 
EiweiBgehaltes der Zellen. Aber auch hier findet eine Reaktion 
statt zwischen Kaliumphosphat und Kohlensaure, wobei Kalium- 
monophosphat und Kaliumbicarbonat gebildet werden. Dies sind 
wahrscheinlich die einzigen wichtigen Reaktionen, die stattfinden 
k6énnen. *) 

SchlieBlich sind sowohl das Plasma wie die Kérperchen 
gesattigt mit freier Kohlensaure. 

Als Resultat dieser Anderungen wichst der osmotische 
Druck der Blutkérperchen stirker als der des Plasma, da mehr 
Alkali aus den EiweifSkérpern der Zelle freigemacht wird und 
weil nur hier in betriachtlichem Grade eine Reaktion zwischen 
Phosphaten und Carbonaten stattfindet. Die Alkalescenz (Kon- 
zentration der OH-Ionen) nimmt ab in geringerem Grade inner- 
halb der Zellen als auBerhalb, denn die Konzentration der 
OH-Ionen ist proportional zu dem Verhaltnis der Konzentration 
der Bicarbonate, dividiert durch die Konzentration der freien 
Kohlensaure. 


MHCO, 
"HCO, ° 


(OH) —K 


Und wahrend die Konzentration an freier Kohlenséure im 
ganzen geringer ist innerhalb der Kérperchen (weil der Ab- 
sorptionskoeffizient abnimmt mit der Konzentration der Lésung), 
ist die Konzentration an Bicarbonat hier gréBer wegen der 
stirkeren Umsetzung mit Alkaliproteinen und wegen der Um- 
setzung mit den Phosphaten. Beide Differenzen tragen dazu 
bei, die Kérperchen alkalischer zu machen. Was die Unter- 
schiede in der Konzentration der iibrigen Ionen angeht, so ist 
es schwer, etwas zu sagen, da dauernde Unterschiede bestehen, 


wie z. B. in der Konzentration an K, Na und Cl. Jedoch 
scheinen im Lichte der oben besprochenen Versuche folgende 


1) Henderson, American Journal of Physiology 21, 427, 1908. 
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zwei Unterschiede, die beim Einleiten von Kohlensaure in Blut 
entstehen, namlich 


Plasma K6rperchen 
Osmotischer Druck< Osmotischer Druck 
(OH) <~ (OH) 


zusammen mit der Undurchgingigkeit der roten Blutkérperchen- 
wand fiir Kationen (?) ausreichend zu sein um die beobachteten 
Erscheinungen als ein einfaches physikalisch-chemisches Phanomen 
zu erklaren. 

In erster Linie ist es klar, da& das Wasser eine Tendenz 
haben wird, aus dem Plasma in die Blutkérperchen iiberzutreten, 
um den osmotischen Druck auszugleichen, und dieser Vorgang 
an sich wird einen Anstieg in der titrierbaren Alkalescenz des 
Plasma verursachen. In zweiter Linie werden, da Kationen 
nicht imstande sind zu diffundieren, um die Alkalescenz inner- 
halb und auBerhalb der Zellen auszugleichen, um das System 
zu ,,neutralisieren‘‘, Wanderungen von Anionen, i. e. Cl-lonen, in 
die Zellen, OH™, HCO,-Ionen in das Plasma stattfinden, und 
so wird ein Plasma entstehen von noch vermehrter titrierbarer 
Alkalescenz und von vermindertem Chlorgehalt. Da nun schlie- 
lich die chemischen Reaktionen, welche durch die Kohlensiure 
eingeleitet sind, vollkommen im Gleichgewicht und umkehrbar 
sind, so ist es auch klar, da8 beim Verjagen der Kohlensaure- 
mit Luft die Bewegung der Reaktionen durch die Zellwand 
umgekehrt und der urspriingliche Gleichgewichtszustand her- 
gestellt werden muB. 

Im Lichte dieser Erwagung erscheint der Vorgang nicht, 
wie Héber angenommen hatte, als einer, bei dem die Durch- 
lassigkeit der Membran unter dem Einflu8 der Kohlensaure zu 
einer funktionellen Selektion fiihrt, sondern vielmehr als ein 
einfacher physikalisch-chemischer Vorgang, der nur etwas modi- 
fiziert ist durch die noch nicht erklirte Eigentiimlichkeit der 
Membran. 

Viel wichtiger jedoch als die Erklarung dieses einzelnen 
Prozesses ist die allgemeine biologische Bedeutung dieser Vor- 
ginge. Offenbar mu8 iiberall, wo die Spannung der Kohlen- 
siure im Protoplasma wechselt, ein Schwanken der Alkalescenz 


stattfinden, wie das Héber fiir das Blut gezeigt hat, und eine 
Biochemische Zeitschrift Band 15, 9 











Coen we my ee 
SIT area, . 


Textil Bt) ee, 


~ ene 
« 


122 K. Spiro u. L. J. Henderson: Ionengleichgewicht im Organismus. II. 


Schwankung im osmotischen Druck. Es miissen selbst bei den 
héheren Tieren, wo die Kohlenséiurespannung des Blutes in 
wunderbar genauer Weise reguliert ist, bedeutende lokale 
Schwankungen in der Spannung der Kohlenséiure vorkommen. 
Es ist im Lichte der nun besprochenen Versuche und dieser 
Erorterung leicht einzusehen, da diese iiberall vorkommenden 
Schwankungen in der Spannung der Kohlenséure, und dasselbe 
gilt fiir Schwankungen anderer Stoffe auch, falls die Zellwande 
keine uniiberwindlichen Widerstande entgegenstellen, Diffusions- 
strémungen veranlassen, welche zu einem Stoffaustausch fiihren 
miissen, der nur betrachtlich langsamer vor sich gehen kénnte, 
wenn diese osmotischen Differenzen nicht bestehen wiirden. Wir 
kommen also zu dem Schlu8, daB8 die erérterten Differenzen 
einen wichtigen Faktor darstellen in dem Haushalt einer jeden 
lebenden Zelle. 


Zusammenfassung. 


Es ist gezeigt worden, da8 mit Hilfe von verschiedenen 
Substanzen, die eine inaktive Alkalireserve darstellen, das wohl- 


bekannte Phainomen der Zunahme an titrierbarer Alkalescenz 
des Blutplasmas unter dem Einflu8 von Kohlensaure in kiinst- 
lichen heterogenen Systemen nachgeahmt werden kann. Auf 
Grundlage dieser Versuche wird eine theoretische Erklarung des 
am Blute beobachteten Phinomens gegeben. 








Die physiologischen Grundlagen der Radiumemanations- 
therapie.’) 


Von 
F. Nagelschmidt und F. L. Kohlrausch. 


(Aus der Finsenklinik, Berlin. Leitender Arzt Dr. Nagelschmidt.) 
(Eingegangen am 19. November 1908.) 


Die klinische Anwendung von Radium-Emanation, die ihre 
wesentliche Bedeutung und Begriindung in dem Nachweis 
nennenswerter Emanationsmengen in vielen bisher als indifferent 
geltenden Thermalquellen findet, beginnt nach und nach auch 
eine gréBere Verbreitung in der Therapie zu erlangen. Durch 
einige neuere fabrikmaBig hergestellte Produkte haben wir die 
Moglichkeit, genau dosierbare Emanationsmengen dem Organis- 
mus einzuverleiben und die Wirkungen zu studieren. Es sind 
bisher von verschiedenen Seiten derartige klinische Erfabrungen 
publiziert worden, auf deren Zusammenstellung im Anhang 
wir uns hier beschrinken. Diese Untersuchungen haben es 
indessen notwendig erscheinen lassen, die physiologischen und 
therapeutischen Wirkungen der Radium-Emanation bei den ver- 
schiedenen Einverleibungsmethoden einer genaueren Priifung zu 
unterziehen, um nach und nach in diese vollkommen neue 
Materie, die bisher nur rein empirischen Versuchen zugianglich 
war, neues Licht zu bringen. Es haben sich in den letzten 
Jahren folgende Autoren mit der Untersuchung iiber die Aus- 
scheidungsverhaltnisse eingenommener Radium-Emanation be- 
schaftigt: 


1) Ergiinzung unserer Arbeit ,,iiber die physikalischen Grundiagen 
der Radium-Emanationstherapie“, Zeitschr. f. diit: u. physikal. Ther: 
1908/09 Nr. 8, 9, 10. 
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Elster und Geitel. (Physikalische Zeitschrift 1904, 729.) 
Stegmann und Just. (Wiener klin. Wochenschr. 1906, 

Nr. 25, 761.) 

Loewenthal. (Physikalische Zeitschrift 1906, 563.) 
Wiek. (Verhandl. d. deutsch. Balneolog.-Kongr. 1906.) 
Kalmann. (Zeitschr. f. physikal. u. diat. Ther., Juli 1907.) 
Loewenthal. (Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 46.) 
Laqueur. (Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 23, 6.) 
Riedel. (Medizinische Klinik 1908, Nr. 12.) 
Nagelschmidt. (Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 11.) 
Strasser und Selka. (Medizinische Klinik 1908, Nr. 28.) 

Von diesen wollen Elster und Geitel, Kalmann, 
Loewenthal und Laqueur Emanation im Urin nachgewiesen 
haben, waihrend Stegmann und Just, Wiek, Riedel, Nagel- 
schmidt sowie Strasser und Selka einen solchen Nachweis 
nach ihren Versuchen absolut nicht fiir erbracht anzusehen ver- 
mégen. Diese Widerspriiche finden ihre Erklarung darin, dafi 
fiir die Anstellung derartiger Experimente die exakteste phy- 
sikalische Versuchsanordnung notwendig ist, um Fehlschliisse 
zu vermeiden. 

Unsere Versuche zerfallen in folgende Gruppen: 

1. Untersuchung des Leitungswassers der Finsenklinik. 

2. Untersuchung von Normalurin sowie nach Trinken 
von emanationshaltigem Wasser. 

. Untersuchung von Faeces. 

. Untersuchung von Leber und Galle. 

. Untersuchung von Herz, Nieren, Lunge, Milz. 

. Untersuchung von Blut. 

. Untersuchung von Atmungsluft. 

8. Untersuchung von Schweif. 

Vor Mitteilung der Resultate unsrer Untersuchungen wollen 
wir die verschiedenen Einverleibungsméglichkeiten einer kriti- 
schen Betrachtung unterziehen. Es kommen im wesentlichen 
drei Applikationen in Frage: 

1. Die Herstellung von emanationshaltiger Luft gelingt in 
einfacher Weise, indem man Radium-Praparate in pordse Masse 
einschlieBt und einen konstanten Luftstrom mit konstanter 
Geschwindigkeit durch die Masse hindurchtreten la8t. Man 
kann auf diese Weise stark emanationshaltige Luft erzeugen 
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und dem Korper nennenswerte Emanationsmengen durch die 
Atmung zufiihren. Es gelingt natiirlich nicht, die gesamte in 
der Atmungsluft enthaltene Emanationsmenge durch die Lunge 
zur Resorption zu bringen, vielmehr wird bei weitem der gréBte 
Teil wieder exhaliert. Es wiirde nun nur nétig sein, die im 
Laufe der nachsten Minuten resp. Stunden exhalierten Emana- 
tionsmengen zu messen, um auf den Grad der Resorption und 
die Dauer der Ausscheidung Schliisse zu ziehen. Indessen 
bietet diese Methode fiir exakte Untersuchungen grofe Nach- 
teile. Zunachst ist es auBerordentlich schwierig, dem Luftstrom 
absolut konstanten Emanationsgehalt zu erteilen; sodann ist 
der Prozentsatz der durch Resorption der Emanationsluft ent- 
zogenen Emanationsmenge sehr schwer feststellbar und sicher- 
lich auch schwankend. Ferner kommt hinzu, daB bei dem 
Durchtritt der Emanationsluft durch die oberen Atmungswege 
ein Teil der Emanation mechanisch an den feuchten Wanden 
festgehalten wird, und so eine gréBere Resorption vortauscht, 
als sie von der Lunge allein aus erfolgt und tatsichlich ge- 
messen werden soll. 

Da alle Untersucher in der Bejahung der Frage der Re- 
sorptionsméglichkeit des Gases von der Lunge aus _ iiberein- 
stimmen, haben wir uns damit begniigt, uns ebenfalls davon 
zu iiberzeugen, da8 nach erfolgter Inhalation noch stundenlang 
unter den nétigen Kautelen in der Ausatmungsluft Emanations- 
gehalt nachgewiesen werden kann (vgl. auch die Messungen 
unter 7). Da jedoch die Fehlerquellen dieser Methode sehr 
groBe sind, schien es uns nicht angebracht, sie zu quantitativen 
Messungen zu benutzen. 

2. Die 2. Methode ist die Verabreichung von emanations- 
haltigen Bidern. Diese Applikationsart steht der Inhalations- 
darreichung nahe. Da die Haut fiir Gase praktisch undurch- 
lassig ist, und eine nennenswerte Resorption normalerweise von 
ihr aus nicht stattzufinden scheint, diirfte immerhin die Méglich- 
keit vorhanden sein, daB die wihrend des Bades aus den an- 
haftenden Emanationsspuren spiterhin sich entwickelnden Zer- 
fallsprodukte allmahlich zu einer, wenn auch sehr geringen 
Resorption von Radium A, B, C usw. fiihren kénnen. Ob diese 
Quantitaten eine therapeutische Wirkung auszuiiben imstande 
sind, miissen weitere Versuche lehren. Die Aufnahme der 
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Emanation selbst von der Haut aus ist jedenfalls bei einem 
gewohnlichen Bade kaum in Betracht zu ziehen. Indessen 
findet wahrend des Aufenthaltes im Bade eine erhebliche Auf- 
nahme von Emanation durch die Lunge statt, und es ist sehr 
wohl méglich, da8 diese Quantitaét ausreichend ist, um physio- 
logische und therapeutische Wirkungen zu erzielen. 

Die Untersuchungen von Loewenthal, sowie von den 
anderen Autoren, die Thermalwisser verabreicht haben und 
therapeutische Erfolge durch Bader erzielten, sprechen fiir diese An- 
nahme. Immerhin haben wir es auch hier mit einer sehr schwierigen 
Dosierung zu tun, wie aus dem Vorstehenden ersichtlich ist. 

3. Es bleibt somit als die sicherste und exakten Unter- 
suchungen am meisten zugingliche Einverleibungsmethode die 
Trinkkur iibrig. Wenn wir genau dosierte emanationshaltige 
Wasser zur Verfiigung haben und sofort nach der Herstellung 
dem zu untersuchenden Patienten per os einverleiben, so kénnen 
wir sicher sein, daB die von uns berechnete Emanationsmenge 
in praktisch gleicher Héhe in das Innere des Organismus ge- 
langt und hier den normalen Zerfall erleidet, resp. resorbiert wird. 

Wir haben unsere Versuche unter Beriicksichtigung aller 
uns bekannten Fehlerquellen angestellt. Es sind iiber die 
Messungen genaue Protokolle aufgenommen, wie sie auf Grund 
der in der Zeitschr. f. diat. u. physikal. Therapie 1. c. genau 
geschilderten MeSmethode notwendig erscheinen. Die Er- 
gebnisse der Protokolle haben wir ausgezogen und bringen 
im folgenden wegen Raummangels nur einen Teil der Versuchs- 
protokolle sowie die sich aus der Gesamtheit der Versuche er- 
gebenden Resultate. : 

Wir méchten zunachst in Kiirze die Hauptfehlerquellen 
besprechen, welche bei der Anstellung der Versuche beriick- 
sichtigt werden miissen, und die wir in der erwahnten Arbeit 
genauer beschrieben haben. Es sind dies folgende Punkte: 

A. Handelt es sich um den Nachweis geringer Emanations- 
mengen, wie beispielsweise im Urin, so ist es absolut notwendig, 
vollkommen ungebrauchte MeBgefaiBe zu verwenden, und mdg- 
lichst mit einem emanationsfreien Elektroskop zu arbeiten. 

B. Die Arbeitsraume, der Beobachter und die Versuchs- 
person miissen — letztere jedenfalls vor der Untersuchung — 
als emanationsfrei erkannt sein. 
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C. Von besonderer Wichtigkeit ist es, daB die Kapazitat 
der MeBgefiBe ungeaindert bleibt; da beispielsweise das 
Schaiumen viscéser Fliissigkeiten unterdriickt wird, weil der Zu- 
sammenfall des Schaumes eine Verinderung der Kapazitit 
herbeifiihrt. 

D. Man schiitze das Elektroskop vor allen Warme- und 
elektrischen Einwirkungen. Man beginne mit der Beobachtung 
erst, nachdem einige Minuten seit der Aufladung  ver- 
strichen sind. 

E. Man wahle je nach der zu untersuchenden Substanz, 
ob fest, fliissig usw., die geeignetste MeBmethode und beriick- 
sichtige die jeder MeSimethode besonders anhaftenden Fehler. 

1. Unsere Untersuchungen erstreckten sich zunachst auf 
das Leitungswasser der Finsenklinik. Wir verweisen auf die 
in der erwaihnten Arbeit niedergelegten Protokolle und 
teilen als Endresultat mit, da8 das Leitungswasser der Finsen- 
klinik praktisch als emanationsfrei anzusehen ist, indem es 
einen konstanten Emanationsgehalt von héchstens 5 bis 6 Volt 
pro Stunde und Liter aufweist. Diese Untersuchung war von 
groBer Wichtigkeit, weil die Ausspiilung der GefaiBe mit 
Leitungswasser bei der nachherigen Untersuchung von Kérpern 
und Sekreten Emanationsgehalt oder Restaktivitaét hatte vor- 
tauschen kénnen. 

Wir haben uns bei unseren physiologischen Versuchen fast 
ausschlieBlich der Trinkmethode bedient, da es uns darauf an- 
kam, bei exakter Darreichung zu priifen, welches Schicksal die 
Emanation im Organismus erleidet. Die friiheren Untersucher 
haben sich im wesentlichen mit der Ausscheidung aus dem 
Harn beschiftigt. Wir sind daher dieser Frage ebenfalls naher 
getreten, wenngleich a priori rein theoretische Erwagungen 
gegen eine nennenswerte Ausscheidung von Emanation durch 
den Urin sprechen. 

2. Die Untersuchungen, die im folgenden geschildert 
werden, umfaBen den gréBten Teil unserer Arbeit; sie zerfallen 
in zwei Gruppen. Es wurde den Patienten einesteils emana- 
tionshaltiges Wasser zum Trinken gegeben, zum andern kleineren 
Teil wurde ihnen Emanationswasser direkt in die Blase eingegossen. 
Die Messungen fanden im allgemeinen nur an solchen Patienten 
statt, von denen man wuBte, da® sie emanationsfrei sein 
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wiirden; zur gréBeren Sicherheit wurde in jedem Einzelfalle 
eine Vorprobe mit Normalurin gemacht und danach erst das 
emanationshaltige Wasser den Patienten einverleibt. 


ll. und 12. Februar 1908. 


Der Normalverlust wurde fiir einen MeSkasten einmal 
nach 16*/, und weiter nach 18*/, Stunden gemessen. Im 
ersten Faille fand man 5,3 Volt, im zweiten 5,1 Volt, so daB 
der Normalverlust im Mittel 5,2 Volt pro Stunde betrug. 

Sodann wurden 125 ccm Normalurin eines Lupuskranken 
M. zu 5,5 gemessen. Der Patient erhielt darauf 50000 Ema- 
nationseinheiten zu trinken, und zwar um 12,25 Uhr. Um 
2,45 Uhr wurden von ihm 225 ccm Urin gelassen und im Ver- 
laufe von 20 Minuten zu 5,4 Volt, nach 30 Minuten zu 5,0 Volt 
gemessen. Im Durchschnitt also 5,2 Volt Spannungsabfall 
(alles gemessen pro Stunde). 

Von demselben Patienten wurden um 3,55 Uhr 180 ccm 
Urin gelassen und der Messung unterworfen. Sie ergaben nach 
Verlauf von 26 Minuten 4,9 Volt pro Stunde. In weiteren 


32 Minuten wurde ein Spannungsabfall von 5,1 Volt ermittelt, 
im Durchschnitt also 5,0 Volt Spannungsabfall pro Stunde. 


Der Normalurin der vorstehenden Untersuchung war mit 
einigen Tropfen Olivenél versetzt, ebenso der zu messende 
Urin nach Emanationsdarreichung. Die Emanationsmessung 
wird hierdurch jedoch in keiner Weise beeintraichtigt, wie wir 
in unserer bereits genannten Arbeit ausfiihrlich nachgewiesen 
haben. Urin-Messungen ohne Zusatz von Olivendl 
halten wir fiir 4uBerst bedenklich. 

Die Messung wiirde also bedeuten, daB, selbst wenn der 
Patient sehr erhebliche Mengen Emanationswasser zu trinken 
bekommt, der Nachweis im Urin wahrend der nachsten 
Stunden vollkommen miBlingt. 

Eine zweite Messung, die gleichzeitig mit einem andern 
Patienten L. angestellt wurde, zeitigte im wesentlichen dasselbe 
Resultat. Hier sind die Zahlen nicht so einwandfrei, weil 
der zur Untersuchung benutzte Kasten von friiheren Messungen 
ein wenig aktiv war. Der Normalverlust des Kastens wurde 
zu 11,3 Volt Spannungsabfall pro Stunde gemessen. 100 ccm 
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Normalurin ergaben 9 Volt Emanationsabfall. Der Patient er- 
hielt ebenfalls 50000 Emanationseinheiten zu trinken. Es 
wurden 400 ccm Urin gemessen, die 1'/, Stunde nach dem 
Trinken gelassen wurden. Die ersten 20 Minuten der Messung 
ergaben 13,5 Volt, die ersten 30 Minuten von Anfang der 
Messung gerechnet, gaben 11,0 Volt pro Stunde. Die letzte 
Zahl von 11,0 Volt genommen wiirde besagen, daf der Spannungs- 
abfall fiir die 400 com Urin dem Normalverlust vollkommen 
gleich zu setzen ist, daB also auch hier ein Plus an Emanation 
im Urin nicht gemessen werden konnte. 

Die Messung im Normalurin ist vielleicht etwas zu niedrig 
ausgefallen, vermutlich infolge ungenauer Beobachtung, die bei 
so schwachen Aktivititen sich doch bisweilen ereignet. 


Urinmessungen. 


Die Versuche ergaben: 
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Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Kichtabelle von 


| Voltzahien nach 
Gintheru 


| 


125 ccm Normal- 
urin (Patient M., 
Lupus) 

225 ccm Urin 245 
(50000Einheit. 12° 
getrunken) 


Derselbe in weite- 


Versuch am 12. Februar 1908 
14,24 16,3—30,5 201,2 
5,8-+ 7,8=13,6 114,4 
14,24 16,3— 30,5 201,21 
| 5,3-+ 6,8—12,1 1048 
15,7-+ 15,1 = 30,8 202,1 
15,0-+- 14,7 = 29,7 198,4 


1 = 
16,25 

1 
18,75 
3 


.- 


Normalverlust (| 16/« Std. 86,8 >< 


(11. Februar an- 
gesetzt) 


= 53| 
59° 


183/, ,, 96,4 >< =s1| 


40 Min. 3,7>< 5,55 


14,5-4-14,9—29,4 197,4 
” 14,2-1-14,7—28,9 195,6| }8><3—5.4 


5,2 
14,5-+14,9—-29,4 197,4] 9.5.25 0] 





rer Beobachtung 


180 ccm Urin ge- 
lassen 355 


Derselbe 





'14,14-14,6- 
15,4-+-16,0= 
15,1-+-15,6- 


14,7-+-15,2—=29,9 199,1 


28,7 194,9 
31,4 203,9 
30,7 201,8 
15,1-+ 15,6 30,7 201,8 


60 
26 
60 


32 


2,1 


: -4.0] 
5,0 


sf" 


21x 
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‘ Elektroskop- 
Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Gunther u. Togetmeler 


Voltzahlen nach 
Eichtabelle von 
| _(Braunschwetg) 


Versuch am 12. Februar 1908. 
17,2+- 17,1 34,3) 205,5 
16,0 + 16,1 = 32,1 199,5 
Patient L., 100ccm 16,4-+- 16,4 = 32,8 201,7 
Normalurin 15,5+-15,5= 31,0 195,8 
400 ccm Urin 20 14,6+- 14,3 = 28,9 188,0; 
(50000 Einheiten) ”  14,0-++- 13,8 = 27,8 183,5 
14,6+- 14,3—28,9 188,0 
13,9-- 13,6 27,5 182,5 


Normalverlust | 32 Min. 
40 , 
4,5><3—13,5 


30 , 5,5><2—11,0 








15. Februar 1908. 


Die bisherigen Untersuchungen hatten, wie gesagt, ergeben, 
da8 bei Aufnahme von 50000 Einheiten durch den Mund 
Emanation im Urin nicht nachgewiesen werden konnte. 

Es wurde nunmebhr einigen Patienten emanationshaltiges 
Wasser in die Blase eingelassen und 24 Stunden spiter der 
Urin der Messung unterworfen. Bei einem Patienten, der 
schon tagelang 5000 bis 10000 Einheiten getrunken hatte, wurden 
am 14. Februar etwa 50000 Einheiten in 10 ccm in die Blase 
gegeben und nach 24Stunden 800 ccm Urin gemessen. Bei 
einem Normalverlust von 6,36 oder, wie aus den _ friheren 
Messungen hervorgeht, von 5 bis 6 Volt, wurden im Urin 5,4 Volt 
Spannungsabfall gefunden. 

Die Messung eines anderen Patienten F. L., der ebenfalls 
5000 Einheiten direkt in die Blase erhalten hatte, ergab im 
Urin nach 24 Stunden dasselbe negative Resultat. Auch 
dieser Patient hatte bereits vorher 10000 Einheiten tagelang 
getrunken. 

Nunmehr wurden einem Patienten, der bisher in keiner 
Weise durch Radiumwasser infiziert gewesen war, rund 30000 
Einheiten in 30 ccm direkt in die Blase gegeben. Nach genau 
einer Stunde wurden 180 ccm Urin dieses Patienten einer 
Messung unterworfen. Sie ergaben 2412 bzw. 2670 Volt Spannungs- 
abfall, d. h. rund 2500 Einheiten pro Stunde. 
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Urinmessungen. 


Patient J. D. erhielt per os: 9. Februar 5000 Einheiten; 10. Februar 

5000 Einheiten; 11. Februar 10000 Einheiten; 12. Februar 10000 Ein. 

heiten; 13. Februar 10000 Einheiten. Am 14. Februar erhielt er 50000 
Einheiten in die Blase. 


Die Versuche ergaben: 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Voltzahlen nach 
(Braunschweig) 


| Kichtabelle von 
Giutheru. Tegetmeler 


Versuch am 15. Februar 1908. Messung 24 Stunden spiiter. 
16,2 -+- 16,2 = 32,4 200,5 
15,2-1-15,6 30,8 195,2 
18,5 +16,8 = 365, ; 
n aa ed oe “ <5 aad 
Patient D. erhielt 30000 Einheiten in die Blase. Messung 1 Stunde spiiter. 
Versuch am 15. Februar 1908. 
12,0-+ 11,8 23,8 164,9 
5,0-+- 4,6— 9,6 84,5 
15,0 | 14,6— 29,6 190,8 
23 6,1+- 6,0— 12,1 101,8 


Normalverlust | 50 Min. 


6 _ aan 
5,3 >< 5 = 6,36 


800 cem Urin-+- Ol] 45 








180 eem Urin 2 Min. 80,4 >< 30 —2412,0 


Dasselbe 2 89,0 >< 30 = 2670,0 


Aus diesen Messungen geht wiederum indirekt hervor, daB 
bei den Patienten, obwohl sie tagelang 10000 Einheiten ge- 
trunken haben, im Urin sich nicht der geringste Nachweis 
feststellen la8t. Auch das direkt in die Blase eingegebene 
Emanationswasser von 50000 Einheiten lat sich nach 24 Stun- 
den kaum mehr nachweisen. Dagegen werden nach einer 
Stunde von 30000 Einheiten, direkt in die Blase gegeben, in 
180 cem noch 2500 Einheiten gemessen. 

Die weiteren Untersuchungen sollten feststellen, innerhalb 
welcher Zeit die 30000 Einheiten im Urin nicht mehr nach- 
gewiesen werden kénnen, und nach welcher GesetzmaBigkeit 
der Abfall in der Blase stattfindet. 

Bei einem durchschnittlichen Normalverlust von 6,6 Volt 
wurden in 160 ccm Urin eines Patienten D., dem am Tage 
zuvor 25000 Einheiten direkt in die Blase gegeben waren, 
noch 21,6 Volt Spannungsabfall gemessen, d.h. nach Abzug 
ces Normalverlustes 15,0 Volt. 
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Bei einem andern Patienten Namens R., dem in gleicher 
Weise am Tage zuvor 12 Uhr mittags Emanationswasser 
direkt in die Blase gegeben war, und zwar ca. 30000 Einheiten, 
wurden bei einem Normalverlust von 5,4 Volt in 230 ccm Urin 
19,8 Volt gemessen, d. h. nach Abzug des Normalverlustes 
14,4 Volt. Eine weitere Beobachtung von 10 Minuten ergab 
12 Volt. Sonach im Mittel 13,2 Volt. 

Es ist mithin festgestellt, daB, wenn den Patienten Ema- 
nationswasser direkt in die Blase gegeben wird, nach einer 
Stunde von 30000 Einheiten noch 2500 Einheiten Emanations- 
wasser in rund 200 ccm gemessen werden, und da8 nach Ab- 
lauf von 24 Stunden in derselben Zahl von Kubikzentimetern 
Urin nur noch ein Spannungsabfall von rund 13 Volt ge- 
messen wird. 


Urinmessungen. 


Die Versuche ergaben: 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


:|Voltabfall pro Stunde 


15,5-+ 14,8 = 30,3 200,5 
15,4-+-14,6— 30,0 199,5 
15,4-+-14,6—30,0199,5} ,. 60 

, 4,2><-_= 
14,8 + 14,0 28,8 195,3 35 
160 com Urin | 4) 17,04 15,8-=32,8.208,1], 5 5 _ 9, 6748 Norma 
von Patient D. 15,6-|- 14,8 — 30,4 200,9 Lisi Yertust 


10 Min. 1,0<6—6,0 | 


Normalverlust 6,6 


35 ,, 7,2 J 








b) Patient R. trinkt taglich 10000 Einheiten seit dem 11. Februar. 
Normalverlust in Kasten XII = 5,4. 

13,7 +. 13,2 = 26,9 187,2] 3,3><6=19,8 

13,3 1. 12,9 26,2 183,9]AvNormaivert. 5,4 = 14,4 | 

'13,3-+- 12,9 — 26,2 183,9] 2,9~6=17,4 { 

” — 113,0-+- 12,6 25,6 181,0]4» Normaiveri. 5,4 = 12,0 


230 ccm Urin 10 Min. 


Mittel 18 


10 


In 


22. Februar 1908. 


In den weiteren Untersuchungen hatten die Patienten am 
Tage vorher je 10000 Einheiten, enthalten in 10 ccm Ema- 
nationswasser, direkt in die Blase bekommen. 
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Der Patient K., der 4 Tage nacheinander je 10000 Ein- 
heiten in die Blase erhalten hatte, zeigte 24 Stunden nach der 
letzten Einverleibung in 100 ccm Urin bei einem Normalverlust 
von 4,8 Volt 5,76 Volt Abfall, d. h. fiir 100 com Urin 0,96 Volt 
Abfall. 

Der Patient L. zeigte bei einem Normalverlust von 2,7 Volt 
in 220cem Urin 10,2 Volt Spannungsabfall pro Stunde, d. h. 
7,5 Volt. 

Der Patient K. ergab in 230 ccm Urin bei einbm Normal- 
verlust von 6,6 Volt 29,7 Volt Verlust pro Stunde, d.h. nach 
Abzug des Normalverlustes 23,1 Volt Abfall. 

Aus den Untersuchungen geht hervor, daS bei EingieBung 
von 10000 Einheiten in die Blase binnen 24 Stunden die 
Aktivitaét sich im Urin allerdings nachweisen la8t, daB aber 
nur ganz minimale Mengen zuriickzubleiben pflegen. 


Urinmessungen, 


Am Tage zuvor Emanationswasser direkt in die Blase gegeben. 


Die Versuche ergaben: 





. Elektroskop- 
Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Voltzahlien pach 
Eichtabeile von 
Gtotber a. Tegetmeter 
Brauns: hweig) 


1. Versuch am 22. Februar 1908. 
16,2 +- 16,7 — 32,9 208,4 

+ ai Pa . . | '’ , > 

Normalverlust | 15 Min. 16,0-1-16,5—32,5 207,2 


es a 15,1+-17,2—32,3 200,2] ,, 12 _,, 
100 ccm Urin | 25 ,, 14,7-1-16,9 =31,6 197,8 2,4>< 5 5,76 
2. Versuch am 22. Februar 1908. 
. . 16,3+-15,2—31,5 204,2 
Normalverlust | 60 Min. 15,7-+-14,9=30,6 201,5 


Patient L. 14,6-+-14,5 = 29,1 196,3 oie 
220 ccm Urin | 2° » 14,4-4-14,9—28,6 1946 ehitt ef 
3. Versuch am 22. Februar 1908. 


7,8-+ 7,0=14,8121,6 
- 5 i . : ‘ ‘ 66 i 
Normalverlust | 60 Min 7,3+ 6,4—13,7 115,0 gr 


1,2><4—4,8 


2,7><1=2,7 


-6,6 


Patient K. 
230 com Urin 


15,34 16,4—31,7 204,8 
terre 9><3=29,7 
14,7-+14,0—28,7 194,9] 9 


20 » 














134 F. Nagelschmidt und F. L. Kohlrausch: 


Die folgenden Untersuchungen dienten wiederum dazu, den 
Urin solcher Patienten der Messung zu unterwerfen, die nur 
durch Trinken Emanationswasser einverleibt erhalten hatten. 
Unsere bisherigen Messungen hatten regelmaBig ein negatives 
Resultat insofern gezeigt, als wir im Urin den Nachweis der 
Emanation nicht hatten erbringen kénnen, obwohl bis zu 
50000 Einheiten per os verabreicht waren. 

Da man immerhin behaupten kénnte, da8 durch eine Un- 
genauigkeit der Messung oder andere Umstinde, z. B. unzu- 
reichende Emanationsmengen, unsere Untersuchungen noch 
nicht beweisend erscheinen kénnten, gingen wir dazu iiber, 
den Patienten (wir wahlten allerdings nur gesunde) weit starkere 
Einheiten zu geben als bisher iiblich. Wir sind bis zu 150000 
Einheiten heraufgegangen und teilen im folgenden unsere 
Messungen mit, und zwar mit voller Absicht auch solche, die 
wir aus irgendeinem Grunde fiir unrichtig halten. 

So wurden einem Gesunden, St., 150000 Einheiten in 
150 com Radiogenwasser gereicht und nach 1'/, Stunden 200 ccm 
Urin untersucht. Es zeigten sich im Mittel 8,8 Volt Abfall; 
dem gegeniiber steht ein Normalverlust von 2,7 Volt (wahr- 
scheinlich MeBfehler, da der Normalverlust 5 bis 6 Volt betragt). 
In 230ccm Normalurin fanden sich namlich bereits 4,3 Volt, 
d. h. es wiirden sich in Ansehung des Normalurins in 290 ccm 
Urin 1'/, Stunden nach dem Trinken noch 8,8 — 4,3 == 4,5 Volt 
Spannungsabfall nachweisen lassen. 

Der Patient hatte niemals vorher Emanationswasser zu 
trinken bekommen oder war damit in Beriihruug gebracht, 
weshalb auch in den 230 ccm Normalurin nur 4,3 Volt, d. h. 
der Normalverlust der Luft sich zeigte. 

2'/, Stunden nach dem Trinken lieB derselbe Patient 
300 com Urin. — Dieser zeigte in den ersten 10 Minuten der 
Messung 22,2 Volt Spannungsabfall pro Stunde und wiahrend 
der ersten 20 Minuten 23,7 Volt Spannungsabfall pro Stunde. 

Das wiirde also bedeuten, da sich im Gegensatz zu allen 
friiheren zahlreichen Messungen zum erstenmal ein wirklicher, 
wenn auch sehr geringer Emanationsgehalt im Urin heraus- 
gestellt hatte, und zwar von rund 18 bis 19 Volt pro Stunde. 
Bei diesen Messungen ist allerdings hervorzuheben, daB, da 
inzwischen die Dunkelheit hereingebrochen war, im Nebenraum 
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die elektrischen Lampen gebrannt haben. Im Zimmer selbst 
brannte kein elektrisches Licht. 


Urinmessungen. 


Die Versuche ergaben: 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall Voltabfall pro Stunde 


Kichtabelle von 
Gintheru.Tegetmeier 
(Braunschweig) 


Voltzahien nach 


Versuch am 22. Februar 1908. 
Normalurin eines 37 Min. 17,0 +- 17,3 34,3 205,5 
Patienten 16,4 -+- 16,7 — 33,1 202,5 
16,4-+- 16,7 33,1 202,5 
16,0-- 16,4 — 32,4 200,5 
15,0-+ 15,3— 30,3 193,5 
15,0-+-14,8— 29,8 191,6 
15,0 14,8 —29,8 191,6 
14,8 -|- 14,6—29,4 190,0 


3,0 >< 


37 - 


33 


2+ PK GT 


20>” 


33 36 


Pat. erhielt in 
150 com 10 
150000 Ein- 
heiten per os; 10 
290 com Urin £ 


1,9><6=11,4 


1,6><6= 9,6 


11/, Stunde 2 || 49 _ 14,8-4+-14,6—-29,4 190,0 
nach dem & 14,8-+- 14,4 = 29,2 189,2 


0,8><6— 4,8 


88 PIN WY 


Trinken ge- 10 14,8-1- 14,4— 29,2 189,2 
lassen 14,6+ 14,2 —28,8 187,6 
300 com Urin des- '17,7-+ 17,2—= 34,9 207,1 


selben Patienten 10 17,0-+- 16,4 = 33,4 203,4 
3 Stunden nach ‘ 
dem Trinken ge-| 19 17,0 +- 16,4 = 33,4 203,4 


lassen (15,6 +- 16,4 — 32,0 199,2 








1,6><6— 9,6 


3,7 >< 6= 22,2 


2°83 PUK GT 


4,2 >< 6—25,2 








4, Marz 1908. 


Da bei den Untersuchungen vom 22. Februar sich zum 
ersten Male im Urin eines Patienten ein Gehalt an Emanation 
hatte nachweisen lassen, nachdem derselbe allerdings 150000 
Einheiten getrunken hatte, war es dringend erwiinscht, diese 
Untersuchungen zu wiederholen, um so mehr, als die Begleit- 
umstande der Messung darauf schlieBen lieBen, daB MeBfehler 
sich eingeschlichen haben kénnten. 

Es wurden zu diesem Zwecke 2 Patienten ausgewahlt, die 
bisher niemals mit Emanation in Beriihrung gekommen waren. 
An dem Patienten M. fanden folgende Messungen statt: 








136 F. Nagelschmidt und F. L. Kohlrausch: 


I. Nachdem der Normalverlust der zur Untersuchung be- 
nutzten Glasflasche zu 9,1 bestimmt war, fanden sich in 
200 com Normalurin 9 Volt Spannungsabfall. [NB. Der Hoch- 
spannungsapparat war in Tatigkeit.] Der Patient erhielt 12 Uhr 
45 Min. 150000 Einheiten zu trinken. Nach 1'/, Stunden 
wurden 135 ccm Urin der Messung unterworfen. Sie ergaben 
in den ersten 20 Min. 6,9, in den zweiten 20 Min. 6,3 Volt, 
im Mittel also 6,6, d. h. scheinbar weniger, als der Normal- 
verlust betrug. Jedenfalls ist, wenn der friihere Normalverlust 
von 5 bis 6 Volt zugrunde gelegt wird, keine Spur von Emana- 
tion nachzuweisen gewesen. 

II. Es wurde nochmals der Normalverlust desselben Glas- 
gefaBes bestimmt, da die ersten Zahlen aus irgendwelchen 
Griinden zu hoch erscheinen muBten (eventuell aktiviertes Elek- 
troskop). Es wurden nunmehr 6 Volt bzw. 7,2 im Mittel 
6,6 Volt Normalverlust bestimmt. Der Patient lie} 3 Uhr 55 Min. 
280 cem Urin. Es wurden gemessen wihrend 20 Min. 6,3 Volt, 
also auch hier 3 Stunden nach dem Trinken keine Spur von 
Emanation. 

III. Es wurde dann nochmals der Normalverlust bestimmt 
und zwar zu 7,2 Volt und um 4 Uhr 57 Min. 330 ccm des Patienten 
der Messung unterworfen. Es wurden 6 Volt Spannungsabfall 
gemessen, so daB auch 4 Stunden nach dem Trinken von 
150000 Einheiten keine Spur von Emanation im Urin nach- 
weisbar war. 

Dieselben Untersuchungen wurden mit einem anderen 
Patienten P. angestellt. Auch hier ergab zufilligerweise der 
Normalverlust zunachst 10,5 Volt (vielleicht wurde nach dem Auf- 
laden des Elektroskopes zu rasch mit dem Ablesen begonnen). 
170 com Normalurin ergaben 6 Volt Spannungsabfall. Der 
Patient erhielt 1 Uhr 20 Min. 150000 Einheiten zu trinken. 
40 Min. spaiter, um 2 Uhr, wurden 100ccm Urin gemessen. 
Sie gaben 6, bzw. 6,8 Volt Spannungsabfall, im Mittel 6,4 Volt, 
also auch bei diesem Patienten lieS sich die Emanation im 
Urin trotz der hohen Einheitenzahl nicht nachweisen, so daB 
nunmehr mit Sicherheit behauptet werden kann, daB, selbst 
wenn die Patienten bis 150000 Einheiten trinken, sich inner- 
halb der ersten 4 Stunden im Urin der Nachweis von Ema- 
nation nicht erbringen laBt. 
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Urinmessungen, 


Die Versuche ergaben: 





Zeitdauer Elektroskop- 


abfall Voltabfall pro Stunde 


Voitzahien nacb 


|| Kichtabelle von 
Gunther u. Tegetmeier 
|| (Braunsbhweig) 


Patient M. Versuche am 4. Marz 1908. 
a 

16,0-+ 16,3 = 32,3 206,6 10.6 >< 6 

14,3+- 14,7 = 29,0 196,0} ” ~~ 

200 ccm 17,0+- 17,0 = 34,0 211,7 

Normalurin | 22 » 16,4-+-16,6—33,0.208,7 

Patient erhielt 15,24 15,6 — 30,8 202,1 


1245 150000 Ein-| ‘ 
heiten; 14,9-+ 15,2— 30,1 199,8 


Normalverlust | 70 Min. 9,1 


3,0><3—9,0 


2,3><3—6,9 

m 
Mittel : 
6,6 


135 cem Urin, ge- 
lassen 11/,Stunde 14,9 +-15,2— 30,1 199,8 21 <3 6.3 
nach dem 14,5-+- 15,0 29,5 187,7] "~~ , 








Trinken 


Il. 


Hochspannung von 100000 Volt und Réntgenapparat in einem Abstand 
von 30 m war um 3 Uhr im Betrieb. 
318 . 16,0+-17,5—= 33,5 210,2 _ 60 
Derselbe 325|| 7 Min. 15°; | 167—322906,3| *9°<7 —%8 
Patient | | 


Normal- 
verlust 15,5-+- 16,7 = 32,2) 206,3 18> 9 —6 = 


348 15,2+- 16,4 = 31,6 204,5 18 7. 
15,2-+-16,4= 31,6 204,5 66 

359 15,04 162—31,2:203,3| ’2><8=72) ° 
Stunden nach 


; } 
280 ha ‘aoe 16,0 -+- 16,5 = 32,5 207,2 
lassen, geschiittelt 16,0 +-15,8 =31,8'205,} 


mit Ol 


2,1><3—6,3 


Derselbe Patient III. 
16,0-+- 16,2 = 32,2 206,3 


15,8-+16,0—31,8 205,1] 2’? <8=7 


Normalverlust 
4Stunden nach 
dem Trinken |}, 160+ 16,6 32,6 207,5) ) 5-4 60 
330 - Urin ge- \15,8+- 16,3 = 32,1 206,0 
assen 
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F. Nagelschmidt und F. L. Kohlrausch: 


Urinmessungen. 
Patient P. erhielt 1 Uhr 20 Min. 150000 Einheiten per os. 


Die Versuche ergaben: 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall Voltabfall pro Stunde 


Kichtabelle von 
Ginther a.Tegetmeler 


Voltzahlen nach 
(Braunschweig) 


Versuch am 4. Marz 1908. 
17,4+-17,5= 34,9 207,1 
15,3 +- 15,4 = 30,7 194,8 
170 ccm 17,3-+-17,5— 34,8 206,8 
Normalurin 17,0-+- 17,2 = 34,2 205,3 
100 cem Urin ge- 15,6 +- 15,9 = 31,5 197,5 
lassen 2 Uhr 15,3 +- 15,6= 30,9 195,5 see, 


(150000 Einheiten 15,6-+ 15,9=31,5197,5] 54 9 asl 64 
getrunken 12° Uhr) 15,1 +-15,4— 30,5 194,1 


12,3>< ; =10,5 


Normalverlust | 70 Min. 


1,5><4—6,0 


2><3—6,0 








Wir glauben somit den Beweis erbracht zu haben, da8 
unter Beriicksichtigung aller der genannten Fehlerquellen eine 
Ausscheidung von Radium-Emanation durch den Urin nach 
vorhergehender Darreichung selbst sehr groBer Dosen weder so- 
fort nach der Darreichung noch im Laufe mehrerer Tage statt- 
findet. Dieses Verhalten entspricht vollkommen unseren theore- 
tischen Erfahrungen iiber die Eigenschaft der Emanation. Hier- 
mit fallt aber auch die Berechtigung, Urinunter- 
suchungen zur klinischen Diagnostik oder Indikations- 
stellung heranzuziehen. 


3. Was die iibrigen Ausscheidungswege betrifft, so wenden 
wir uns nunmehr der Darmsekretion zu. 

Wir haben diesbeziiglich folgende Versuche angestellt: 
Es hat sich in einer Reihe von Stuhluntersuchungen gezeigt, 
da8 innerhalb von 24 Stunden nach der Darreichung in den 
Faeces eine meBbare Menge von Emanation zur Ausscheidung 
gelangt. Es ist dies auch mit theoretischen Erwagungen iiber- 
einstimmend, insofern, als die per os einverleibte Emanations- 
menge, soweit sie nicht im Darm-Traktus zur Resorption ge- 
langt, mechanisch mit den Faeces weiterbeférdert wird und so 
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noch als Emanation zur Ausscheidung gelangt. Es ist hier 
natiirlich die Frage, ob nicht auch von den ev. bereits 
schon resorbierten Emanationsmengen in den Darm_hinein 
wieder eine Ausscheidung stattfindet. 

Auf diesem Gebiete sind unseres Wissens bisher noch keine 
Untersuchungen angestellt worden, mit Ausnahme von Berg 
und Welker. Diese Arbeit findet sich im Journ. of Biolog. 
Chem. 1, 371, 1906. Die Autoren berichten, daB sie in 
den Faeces Aktivitat hatten nachweisen kénnen.') Bei unseren 
diesbeziiglichen Untersuchungen wurde auch hier im allgemeinen 
Wert darauf gelegt, zunachst die Normalfaeces auf ihre Aktivitat 
hin zu _ priifen. 

19. November 1907. 


Es wurden 3 Uhr 45 Min. nachmittags 50 cem Radiogen- 
wasser getrunken, die 18500 Einheiten enthielten, wie eine kurz 
vorher gemachte Messung ergab. Der Normalverlust eines ge- 
brauchten Kastens betrug 9,3 Volt. Drei Stunden nach 
dem Trinken wurden 105g Faeces der Messung unterworfen. Sie 
gaben in den ersten 10 Minuten 26,4 Volt, in den nachsten 


40 Minuten 37,35 Volt, alles pro Stunde berechnet. Im Verlauf 
von 4'/, Stunden (gerechnet vom Ablauf der ersten 10 Minuten 
derMessung) wurden 15,1 Volt pro Stunde gefunden. Fiir diese 
Messung ist zu beachten, da8 die Versuchsperson oft mit Radium 
in Berihrung kommt. 

4. Marz 1908. 


Der Patient P. erhielt 150000 Einheiten per os. Die 
Untersuchung der Faeces 3 Stunden nach dem Trinken ergab 
folgendes Resultat: 

Wiahrend der ersten 15 Minuten war der Spannungsabfall 
4 Volt, wihrend der nachsten 25 Minuten betrug der Spannungs- 
abfall 14,9 Volt, d. h. im ganzen, wenn man die ersten 40 Mi- 
nuten der Messung zugrunde legt, ein Voltabfall pro Stunde 
von 10,8 Volt, d.h. nach Abzug des Normalverlustes mit 3,3 
ein Voltabfall von durchschnittlich 7,5 Volt pro Stunde. 

Eine gleichzeitige Messung von 100ccm Urin desselben 
Patienten, der 40 Minuten nach dem Trinken gelassen wurde, 
ergab ein vollig negatives Resultat (vgl. Urinmessung vom 4. Marz). 


1) Diese Arbeit ist uns leider nicht im Original zugiinglich gewesen. 
10* 








F. Nagelschmidt und F. L; Kohlrausch: 


Faeces-Untersuchung. 


3*° Uhr nachm. waren (aus Apparat 338) 50ecm=5 >< 3700 — 18500 
Einheiten getrunken. 


Die Versuche ergaben: 








Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


\GUnther u. Tegetmeter) 
| (Brannschwelg) 


| Eichtabelle von | 


i| Voltzahien nach 


| 
| 
| 
| 
y 





Normalverlust 


3 Stunden nach 
dem Trinken 
um 65° wurden 
105 g Faeces 
untersucht?) 





| 144 16,6= 30,6 
| 13-+12,0—25,0 
(19-+16,4—35,4 
" | 18+ 15,7=33,7 
wo , |18+157=337 


| 13-+14,0—270 


199,5 
175,6 
213,7 
209,3 
209,3 
184,4 


154 Min. 


10 


Versuch am 19. November 1907. 


Voltabfall pro Stunde 


60 


23,9><5 ==9,3 


54 


4,4><6—26,4 


60 e 
24,9>< 7° 37,35 





| 18-+-15,7—= 33,7 209,3 


265 


” 





'8,6-+- 9,7= 18,3 142,5 


Fiaces-Messung, 


a =15,1 


66,8>< 555 


Der Patient P. erhielt 150000 Einheiten per os 12° Uhr mittags. 


Versuch am 4. Marz 1908. 





Onther u.Tegetmeler, 


Elektroskop- 


Zeitdauer | abfall 


Volizahicn nach | 
Eichtabelle von 
(Braunschweig)’ | 


= = 





Voltabfall pro Stunde 





a) Vorprobe 
(Normalverlust) 


FaecesdesPatien- 

ten P.um 420, 

also 3 Stunden 
nach dem 
Trinken 


| 
| 


— 3,3 


'15,0-+ 15,5 30,5 194,1 
14,9-+-15,3—= 30,2 193,1 
'16,4-+ 17,2 —33,6 203,7 
16,2-+-17,0—33,2 202,7 
16,2-+ 17,0 = 33,2 202,7 


60 
10x 73> 3,3 


Im 
Mittel 
60 


10=4=—4,0 


60 
6,2><55 





'15,1-4- 16,1 = 31,2 196,5 





Im Mittel: 
10,8 Voltabfall pro Stunde 


” ” ” 





oo 


7,5 Voltabfall pro Stunde. 
1) Die Versuchsperson arbeitet viel mit Radium. 


7,2. 
= 14,9 o 
= 10, 


Normalverlust 
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Die Faeces wurden genau wie bisher der Messung unter- 
worfen, nur daB nicht wie beim Urin ein Schiitteln stattfand, 
sondern dag man sie ruhig im Kasten stehen lieB, so da erst 
allmahlich aus der festeren Materie das Gas entweichen konnte. 
Hieraus erkldrt sich auch das allmihliche Ansteigen des Span- 
nungsabfalles mit der Zeit. 

Natiirlich waren diese Versuche iiber den Verbleib der 
Emanation noch nicht ausreichend, denn es ware immerhin noch 
moglich, wenn auch nicht wahrscheinlich, dap die Faeces auch 
ohne Einverleibung emanationshalligen Wassers eine Einwirkung 
aufs Elektroskop auszutiben imstande wéren. 


6. Marz 1908. 


Bei einem Patienten W. wurden deshalb zunichst die 
Normalfaeces gemessen, Es ergab sich fiir 109 g — bei einem 
Normalverlust von 3 Volt pro Stunde — in der ersten halben 
Stunde ein Voltabfall von 2,22 Volt pro! Stunde, fiir die zweite 
halbe Stunde ein solcher von 3,4 Volt. Fiir die erste Stunde 
also im Mittel 2,8. Die darauf folgende Stunde brachte als 


Resultat 4,8 Volt. Im Mittel bedeutet das 3,4 Volt, d.h. also 
die Normalfaeces waren emanationsfrei. AuBerdem war be- 
kannt, da8 der Patient niemals mit Emanation in Beriihrung 
gekommen war. Unmittelbar nach der Messung erhielt er 
150000 Einheiten Emanationswasser zu trinken. 


7. Marz 1908. 


Derselbe Patient hatte um 9 Uhr morgens wiederum 
150000 Einheiten zu trinken bekommen. Der Normalverlust 
betrug an diesem Mittag wahrend zweier Messungen jedesmal 
3,0 Volt. Es wurden 134g Faeces um 2 Uhr mittags der 
Messung unterworfen. Es ergaben sich in den ersten 50 Minuten 
8,04 Volt; in den nachsten 35 Minuten 6,5 Volt, waihrend der 
darauffolgenden 64 Minuten 8,34 Volt, die nichsten 100 Minuten 
endlich brachten 11,22 Volt, alles berechnet pro Stunde. 

Das macht im Mittel 8,5 Volt oder nach Abzug des Nor- 
malverlustes 5,5 Voltabfall pro Stunde fiir 134 g Faeces nach 
Konsumierung von 300000 Einheiten innerhalb der letzten 
24 Stunden. 





F. Nagelschmidt und F. L. Kohlrausch: 


Normalfaeces. (Patient W.) 
Versuch am 6. Marz 1008. 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall Voltabfall pro Stunde 


rounsch weig) 


Fichtabelle von 
\GOntheru. Tegetmeler 


Voltzahlen nach 


(B 


. |16,6-+16,1=31,7 198,2 

* 115,3-+-15,8—31,1 196,2 
15,3-+-15,8=31,1 196,2 

» 15,1-4-15,7—30,8195,2] »° 
15,1-+ 15,7 = 30,8 195,2 
'15,0-+-15,5— 30,5 194,1 


30 

100 g Normal- | L ae 

faeces eines 30 RGO-| BE San ORs 108! 1,7 < 2 = 3,4 
| 60 


2,0 
3,0 < 1 = 3,0 


Normalverlust ai} 


Lix<2=—2Z2 


Patienten W. 14,7 + 15,3 = 30,0 192,4 
14,7+- 15,3= = 30,0, 192,4 


14,84 14,0- 28,8 187,6 S8>< dos 








Faecesuntersuchung. 
Patient W. erhielt zweimal je 150000 Einheiten. (6. Marz mittags 3'/, Uhr 
und 7. Marz 9 Uhr morgens.) 


Versuch am 7. Marz 1908. 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfali ;] Voltabfall pro Stunde 


Volizahien nach 


Eichtabelle von 
Gunther u. Tegetmeier 
(Braunschwetef 


'16,0-+-16,5— 32,5 206,9 
'15,9-+ 16,3 — 32,2 199,9 
|16,8-|-16,7 — 33,5 203,5 
16,6-+-16,5— 33,1 202,5 
16,6-4.16,8 33,1 202,5 
jis.4-+ 16,6— -31,0 195,8 
Mittags 2 Uhr '15,4-+-15,6=31,0,195,8 


wurden 134g |} 35 '14,9-+-15,0=29,9 192,0 
Faeces des | 
Patienten W. '14,9-+-15,0— 29,9 192,0 


gemessen |] » 138.13.9—07,7183,1 
'13,8-+-13,9—27,7 183,1 60 
111,2-+-12,5=23,7)164,4 oan Menon 
Im Mittel: 
8,5 Voltabfall pro Stunde 
— 3,0 ‘as ‘ »  Normalverlust 


5,5 ” 9 ” 


20 Min. 1,0 3 = 3,0 


Normalverlust 


20 10> 3 = 3,0 


50 








100 
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Zum Zwecke einer genaueren Kontrolle wurden dieselben 
Versuche noch mit einem anderen Patienten M. an den gleichen 
Tagen, also am 6. und 7. Marz 1908, durchgefiihrt. 


6. Marz 1908. 


Es wurden in analoger Weise zunichst 108 g Normal- 
faeces der Messung unterworfen. 

Der Normalverlust wurde zu 10,7 Volt bestimmt. Diese 
Messung ist zweifellos nicht ganz richtig, da er durchschnittlich 
5 bis 6 Volt betrigt. 

In den ersten 20 Minuten wurde ein Spannungsabfall von 
5,4 Volt, in den folgenden 30 Minuten ein solcher von eben- 
falls 5,4 Volt, in weiteren 30 Minuten ein solcher von 4,2 Volt 
und in der nun folgenden Stunde wieder ein solcher von 5,4 Volt 
gemessen, alles berechnet pro Stunde. Der Patient war, wie 
festgestellt wurde, niemals mit Emanation in Beriihrung ge- 
kommen. Das Ergebnis der Messung ist genau wie an erster Stelle 
dahin zu deuten, daB die Normalfaeces emanationsfrei waren. 

Der Patient erhielt nun am selben Tage mittags um 
3*/, Uhr 50000 Einheiten zu trinken, abends 7 Uhr wiederum 
50000 Einheiten und am 7. Marz morgens 9 Uhr nochmals 
50000 Einheiten per os. Um 12?/, Uhr mittags wurden 108 g 
Faeces untersucht. Der Normalverlust betrug 6 Volt. Das 
Ergebnis der Messung war folgendes: 

Innerhalb der ersten 20 Minuten betrug der Spannungs- 
abfall 6 Volt, war also identisch mit dem Normalverlust. In 
weiteren 50 Minuten betrug er 7,9 Volt, weitere 35 Minuten 
ergaben 6,3 Volt, die darauffolgenden 64 Minuten hatten 
8,9 Volt als Resultat. Hierauf wurde noch 100 Minuten 
weiter beobachtet und 9,42 Volt Spannungsabfall pro Stunde ge- 
funden. Wenn man von den ersten 20 Minuten absieht, so 
haben wir einen Mittelwert von 8,1 Volt. Dies wiirde unter 
Abrechnung des Normalverlustes von 6 Volt allerdings nur 
2,1 Volt Spannungsabfall pro Stunde bedeuten. Immerhin ist 
auf Grund der genauen MeBresultate der Nachweis von Spuren 
der Emanation nicht zu bezweifeln. Dieser Patient M. hatte 
im Gegensatz zu dem anderen Falle im ganzen nur 150000 
Einheiten per os erhalten, wahrend bei Patient W. 300000 
Einheiten verabreicht waren. 
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Normalfaeces. (Patient M.) 
Versuch am 6. Marz 1908. 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Voltzahlen uach 
Kichiabelie von 
Giuther u. Tegetmeler 

| (Braunschweig) 


. 16,5-+15,0— 31,5 204,2 60 
Normal verlust Min. '14,8-4-14,0—28,8 195.3 8,9 >< a" 10,7 
17,9-+ 16,9— 34,8 214,1 
* (17,6-+- 16,6 = 34,2 212,3 

| 

17,6-+- 16,6 — 34,2 212,3 

108 g Normal- Pa oe ee : ’ 
po Rey eee 17,1 + 16,2—33,3 209,6 
Patienten M. 17,1+- 16,2 = 33,3 209,6 
16,7-+15,9—32,6 207,5 
16,7-+-15,9= 32,6 207,5 

a 15,8+- 15,0= 30,8 202,1 


18x 3=> 5,4 


27x 2= 5,4 


21> 2 4,2 








S4>< 1 = G6 








Faecesuntersuchung. 


Patient M. hatte an 2 Tagen im ganzen 150000 Einheiten per os er- 
halten. (6. Marz mittags 31/, Uhr 50000 Einheiten; 6. Marz abends 
7 Uhr 50000 Einheiten; 7. Marz morgens 9 Uhr 50000 Einheiten.) 


Versuch am 7. Marz 1908. 





. Elektroskop- 
Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Voltzahlen pach 
Eichtabelie von 
(Gunther u. Tegotmeler 
(Braunschweig) 


16,0-+ 16,8 32,8 208,1 
15,7-+- 16,3 = 32,0,205,7 
'15,0-++ 15,7 = 30,7 201,8 
(14,6-+ 15,5 = 30,1 199,8 
14,6-4-15,5—30,1 199,8 
108 g Faeces 13,8-+ 14,4 —28,2 193,2 
wurden 12"/, Ubr| [13,8-+ 14,4—28,2 193,2] ,, 60 
mittags unter- 14,0-+ 13,4—27,4 189,5] “°°” 35 
—_ 14,0-+ 13,4—27,4 189,5] 9. 60__ 4 
'12,9-+- 12,5 —25,4180,0] “64” 
12,94 12,5 —25,4 180,0 
'11,8-+ 10,4 = 22,2 164,3 
Im Mittel: 


8,1 Voltabfall pro Stunde 
“~— 6,0 ” ” ” Normalverlust 


2,1 


Normalverlust 


=6,3 





100 





= —=9,42 


15,7><7 96 








” ” ” 
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Da die zweite Versuchsreihe am Patienten M. vom 6. und 7. 
Marz immerhin noch zu Zweifeln AnlaB geben kénnte, so wurden 
weitere Versuche in der Weise angestellt, da8 in einem Falle 
wiederum 300000 Einheiten verabreicht wurden, wahrend im 
anderen Falle demselben Patienten M., dessen Faeces in der 
zweiten Versuchsreihe vom 6. und 7. Marz nur 2,1 Volt Span- 
nungsabfall gezeigt hatte, nunmehr bis zum 13. Marz taglich 
morgens und nachmittags je 50000 Einheiten einverleibt wurden. 


Versuch vom 12. Marz 1908. 


Bei einem Normalverlust von 7,3 Volt ergab sich fiir 
114g Faeces eines Patienten, der am Morgen und Abend je 
150000 Einheiten getrunken hatte, folgendes: In den ersten 
36 Minuten 6 Volt Spannungsabfall, in weiteren 24 Minuten 
10,3 Volt, in den folgenden Minuten 16,8 Volt. Lat man die ersten 
°6 Minuten unberiicksichtigt, so findet man unter Abrechnung 
das Normalverlustes 6,3 Volt Spannungsabfall pro Stunde. Zu 
diesem Auferachtlassen einer gewissen Vorbereitungszeit erscheint 
man deshalb berechtigt, weil das aus dem festeren Substrat ent- 
weichende Gas erst den in der Kanne dariiber befindlichen 
Luftraum von rund 2000 ccm durchdringen und anreichern muS8. 


23. Marz 1908. 


Der Patient M., der, wie gesagt, seit dem 6. Marz dauernd 
pro Tag 100000 Einheiten konsumierte, wurde der Messung 
unterworfen. Der Normalverlust eines gebrauchten Kastens 
betrug 11,9 Volt. 78 g Faeces, die mit Riicksicht auf die eben 
gemachten Ausfiihrungen erst etwa 20 Minuten im fest ver- 
schlossenen Kasten aufbewahrt waren, ergaben in den ersten 
37 Minuten der Messung 25,1 Volt, in weiteren 30 Minuten 
30,4 Volt, in den darauffolgenden 22 Minuten 35,1 Volt, end- 
lich in den danach beobachteten 85 Minuten 34,5 Volt. Im 
Mittel ergaben die 78 g Faeces des Patienten M. nunmehr 
31,1 Volt, oder nach Abzug des Normalverlustes rund 20 Volt 
pro Stunde. 
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Faecesuntersuchung. 
Der Patient erhielt morgens und nachmittags je 150000 Einheiiten per os. 


Versuch am 12. Marz 1908. 











323s 
.| os Be 
Zeitdauer a 2353 Voltabfall pro Stunde 
et 
—_ = = = — —= Me — 
‘ _ 12,3-+-12,0—24,3 174,6 _ 60 
Normalverlust {180 Min. 10,2-+- 10,0 —20,2 152,6 22 =< 180° 7,3 
16,6-+-17,0—33,6210,5] ,_ 60 
| 36» |16,0-1-16,1—32,1 206,0] #5 >< 36 ~ ° 
16,0-+ 16,1 = 32,1 206,0 60 
2 om: “ . . 9 a fl 
Big Pesce | 27 > 15,3-4-15,4-=30,7201,8] &? < a4 = 155 
# 15,3-+- 15,4 30,7 201,8 60 
iL» 13,04. 12,8=25,8 182,08 >< 7, = 168 
Im Mittel: 
10,5 +- 16,8 = 13,6 Voltabfall pro Stunde 
— 1, a pa ~ Normalverlust 
6,3 > ” ” 
Faecesuntersuchung. 


Der Patient M. erhielt 8 Tage morgens und abends 50000 Einheiten per os. 
Versuch am 13. Marz 1908. 





Normalverlust | 90 











" 14,0-+ 12,0=26,0175,6 


| 
| 
| 


18,5-+-14,5— 30,3, 193,5 


° 


17,9 >< 3=> 11,9 








4239 
: . ioe x é 
Zeitdaver, Ek =" i i E Voltabfall pro Stunde 
sae 
i # 


17,2-++-16,6=33,8 204,3},. 60 
37 ” 14,7 14,4—29,1 188,8 15,5 >< 35 = 25,1 
'14,7-+-14,4—29,1188,8] 0g 
a * 12.9.4 197—95,6173,6|.°> ~~ 2 = 30-4] Im 
78g Faeces tel 
12,9-4-12,7 25,6 173,6],, 4 60 _ 4. {31,3 
” 11,6-+11,3—22,9 160,7/'~” “~~ 22“ 
11,6+ 11,3—=22,9 160,7 60 
85» | 704+ 68—13,8)111,8| °° «85° 
Im Mittel: 
31,3 Voltabfall pro Stunde 
— 11,9 is a »  Normalverlust 
19,4 ” ” ” 
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Wenn wir nunmehr die Resultate unserer Untersuchungen 
iiber Faeces zusammenfassen, so kénnen wir zunichst zahlen- 
maBig folgendes aussagen: 

Die erste Untersuchung vom 19. November 1907 hatte 
eine Versuchsperson zum Gegenstande, die viel mit Radium 
in Beriihrung kommt. 3 Stunden, nachdem nur 18500 Ein- 
heiten getrunken waren, wurde die Faecesuntersuchung angestellt, 
wobei in den ersten 50 Minuten sich sehr erhebliche Aktivitits- 
mengen zeigten. Im weiteren Verlauf der Untersuchung fiel 
dann die Aktivitaét auf 15 Volt oder nach Abzug des Normal- 
verlustes auf 8,5 Volt. Bei dieser Untersuchung wird es sich 
weniger um die Emanation selber handeln, als um die weiteren 
Zerfallsprodukte des Radiums, die infolge dauernder Einatmung 
sich abgeschieden haben. 

Am 4. Marz werden nach dem einmaligen Genusse von 
150000 Einheiten 3 Stunden nach dem Trinken 7,5 Volt ge- 
messen. Am 6. und 7. Marz haben wir zwei Parallelunter- 
suchungen. In dem einen Falle hatte der Patient zweimal 
150000 Einheiten konsumiert. Die Untersuchung ergab 5 Stunden 
nach der letzten Einverleibung der Emanation ein Plus von 
5,5 Volt. Die gleichzeitig angestellte Untersuchung bei je drei- 
mal 50000 Einheiten, welche 3 Stunden nach der letzten Ein- 
verleibung stattfand, zeigte als Resultat ein Plus von 2,1 Volt. 
In beiden Fallen zeigte es sich auBerdem, da8 die Normalfaeces 
als emanationsfrei zu betrachten waren. 

Eine Messung vom 12. Marz bestiitigt die friiheren Re- 
sultate. Die Untersuchung vom 13. Marz bei einem Patienten, 
der 8 Tage lang dauernd Emanationswasser getrunken hatte, 
zeigt mit vollkommener Sicherheit, wie der Nachweis in den 
Faeces abhiangig ist von der zeitlichen Einwirkung der Emanation 
auf den Patienten. Es wurden in diesem Falle 19,4 Volt 
gemessen. 

Als Resultat dieser zahlenmaBigen Zusammenstellung ergibt 
sich folgendes: 

Mit gesteigerter Einheitenzahl wachst auch die in den 
Faeces nachweisbare Aktivitat. 

Je linger die Patienten der Emanation ausgesetzt werden, 
sei es durch Arbeiten mit Radium, sei es durch tagliches 
Trinken von emanationshaltigem Wasser, um so starker aktiv 
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zeigen sich die Faeces. Hier handelt es sich zweifellos nicht 
so sehr um eine Einwirkung der Emanation selbst, sondern 
um die Abscheidung der dann folgenden Zerfallsprodukte des 
Radiums A bis D. 

Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB Emanation in 
den Faeces ausgeschieden wird, wenngleich der bei weitem 
gréBte Teil der aufgenommenen Radiumemanation zur Re- 
sorption zu gelangen scheint. 


+. Fiir die Méglichkeit dieser Darmresorption spricht auch 
der Umstand, daB es uns gelungen ist, in der Leber und der 
Galle, im Gegensatz zu den iibrigen inneren Organen, einen 
Emanationsgehalt bei interner Verabreichung im Tierversuch 
nachzuweisen. 

Einem Kaninchen wurden 8 Tage lang tiglich durch- 
schnittlich 30000 Einheiten Emanationswasser einverleibt. Die 
Untersuchung erstreckte sich zuniachst auf die Leber und Galle 
dieses Kaninchens, die rasch zerschnitten in einem MeBkasten 
untersucht wurde. Der Normalverlust betrug 9,2 Volt. Die 
erste Messung von 5 Uhr 36 Min. bis 5 Uhr 42 Min. ergab einen 
Spannungsabfall von 12 Volt pro Stunde. Eine weitere Messung 
von 6 Uhr 24 Min. bis 6 Uhr 44 Min. ergab einen Spannungs- 
abfall von 16,2 Volt pro Stunde. Das wiirde demnach be- 
deuten, da8 durch Leber und Galle immerhin eine, wenn auch 
sehr geringe, so doch nachweisbare Einwirkung auf das 
Elektroskop zustande kommt — nach Abzug des Normal- 
verlustes von circa 5 Volt. 

Es ist naturgemaB fraglich, ob es sich um die Emanation 
selber handelt oder um eins ihrer Zerfallsprodukte, insofern 
als sich in der Leber etwa Radium A bis D im Laufe der 
achttagigen Einverleibung von taglich 30000 Einheiten gebildet 
hatten. 

Es wire aber auch denkbar, da8 durch die Resorption 
vom Darm .aus im Pfortadersystem Emanation ins Blut auf- 
genommen, nach der Leber transportiert und dort als Rest- 
aktivitét niedergeschlagen wird. Es entspricht dies ganz be- 
sonders den theoretischen Anschauungen, die wir uns im Laufe 
unserer Untersuchungen gebildet haben, in dem Sinne, daB die 
Emanation als ein Gas zu betrachten ist, welches als solches 
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vom Blute aufgenommen wird, und wesentlich in dem Organ 
auch wieder zur Ausscheidung gelangt, welches insbesondere 
dem Gasstoffwechsel dient, nimlich der Lunge. 


5. Im Gegensatz hierzu konnten wir in Herz, Nieren, 
Lunge und Milz keinen Emanationsgehalt nachweisen. Dieselben 
wurden 3 Stunden, nachdem sie dem Tiere entnommen waren, 
zerschnitten und der Messung unterworfen. Bei einem Normal- 
verlust von 7,2 Volt wurde ein Spannungsabfall von 7,3 Volt 
gemessen. Mit Riicksicht auf den Normalverlust ergibt sich, 
daB in diesen Teilen des inneren Organismus irgendwelche 
Emanationsmengen nach mehreren Stunden nicht nachweisbar 
erscheinen. 


Leber und Galle eines Kaninchens. 


67 g fein zerschnitten im MeBkasten untersucht. 


Versuch am 24. Marz 1908. 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


=}Voltabfall pro Stunde 


Eichtabelle vou 
Gunther u. Tegetmeter 
(Brauvechwetg) 


\ Voltzahien nach 


12,9-+12,0—24,9 174,2 








Normalverlust 15 Min. 12,7-1.11,7=24,4 171.9 2,3><4=9,2 
| | 
17—24 tiglich 13,9 + 14,2 = 28,1 188,0 10 
rund 30000 Ein-|| & ” (14,2+13,6—27,7186,4] -8><g = 120 ae 
heiten einverleibt os 10,9-+-12,3—23,2 167,7| - . gig ‘ 
67 g Leberu.Galle " (10,4+-12,9—22,3 162,3]°’ i TERE i 
| 


14,1 Voltabfall pro Stunde 
— 9,2 “ _ " Normalverlust 


4,9 Voltabfall pro Stunde. 





6. Wir haben ferner versucht festzustellen, ob das Blut 
imstande ist, Emanation aufzunehmen: 

Wie bekannt, ist die Emanation ein Gas. Nun werden 
viele Gase absorbiert, jedoch in sehr verschiedenem MaBe, und 
es existieren noch keine Untersuchungen dariiber, welche Um- 
wandlungen Radiumemanation innerhalb der Blutbahn eventuell 
erleidet. Der Nachweis, daB im Blute vorhandene Emanation 
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Lunge, Herz, Nieren, Milz. 
155 g fein zerschnitten, im MeBkasten untersucht, und zwar 3 Stunden 
nach Tétung des Kaninchens. 


Versuch am 24. Marz 1908. 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


Voltzahlen nach 
(Braunschweig 


ia 


s 
2 
x 
Ey 
& 
= 
4 
3 


15,1 -+-18,3— 33,4 211,4 
15,0-+-17,7 = 32,7 209,6 
11,1 -1. 13,1 = 24,2 173,0 
10,8-+- 12,8 — 23,6 169,8 
13,0-+ 12,6—25,6 177,4 
12,8 + 12,3 = 25,1 175,2 


Normalverlust 15 Min. 


Lunge, Herz, | 30 
Nieren, Milz wie 
oben | a ia 








durch die Nieren zur Ausscheidung gelangen kann, ist noch 
nicht erbracht, denn es ist noch nicht festgestellt, da iiber- 
haupt das Blut Emanation aufzunehmen vermag. 

Um nunmehr den Nachweis zu fiihren, ob per os einver- 
leibte Emanation sich im Blute von Versuchstieren nachweisen 
laBt oder nicht, wurden einem Kaninchen an 5 Tagen anfangs 
30000, zum SchluB 60000 Einheiten einverleibt. Am 13. Marz, 
am Tage der le(zten Einverleibung, fand eine Blutuntersuchung 
statt. Der Normalverlust betrug 3,45 Volt, es wurden dem 
Tiere 25 ccm Blut entnommen, die sofort in den MeBkasten 
einliefen. Die Untersuchung ergab fiir die ersten 30 Minuten 
einen Verlust von 4,8 Volt, in den nachsten 15 Minuten einen 
Verlust von 4,4 Volt. Im Mittel wurden somit fiir 25 com Blut 
4,6 Volt gemessen. Dieser Spannungsabfall erscheint uns jedoch 
identisch mit dem Normalverlust. Um aber auch hier jeden 
Zweifel auszuschlieBen, wurden an demselben Kaninchen die 
Versuche fortgesetzt. 

Es wurden dem Kaninchen vom 17. bis 24. April 1908 
tiglich durchschnittlich 30000 Einheiten Emanationswasser 
per os einverleibt. Der Normalverlust betrug 7,2 Volt. Es 
wurden 40 com Blut untersucht. Den 40 ccm Blut waren 
10 ccem Oxalsiure und 10 ccm Olivenél zugesetzt, um die Ge- 
rinnung und das Schiumen zu vermeiden. Die Beobachtung 








Physiologische Grundlagen der Radiumemanationstherapie. 151 


dauerte 71 Minuten; es wurden im Mittel 7,1 Volt Spannungs- 
abfall gemessen. Das wiirde bei einem Normalverlust von 
7,2 Volt bedeuten, daB trotz der sehr erheblichen und dauernden 
Emanationsmengen, die dem Tiere einverleibt waren, keine 
Spur von Emanation im Blute nachweisbar erscheint. 

Weitere Untersuchungen iiber den Verbleib der Emanation 
im Blute wurden im September 1908 in folgender Weise an- 
gestellt : 

Es wurden einem Kaninchen um 1 Uhr 30 Min. intravends 
90 com Radiogenwasser mit 72000 Einheiten einverleibt und je 
20 ccm Blut einmal nach 45 Min., das andere Mal nach 90 Min. 
gemessen. Der Normalverlust des Kastens betrug 3,7 Volt. 
20 ccm Blut — 45 Min. nach Einspritzung entnommen — wurden 
mit 2ccm Oxalsiure und 100 ccm Wasser versetzt, dann kraftig 
geschiittelt und der Spannungsabfall gemessen. Es ergab sich 
wahrend der ersten 6 Min. ein Spannungsabfall von 30 Volt, 
wahrend der niichsten 15 Min. der Beobachtung ein solcher von 
19,6 Volt. 

Nach weiteren */, Stunden wurden 20 cem Blut entnommen, 
mit 2 ccm Oxalsaure versetzt; wihrend der ersten 6 Min. wurden 
26 Volt gemessen, wihrend der ersten 20 Min. 11,1 Volt. Die 
Mittelwerte ergaben nach Abzug des Normalverlustes 45 Min. 
nach Einverleibung 21,1 Volt fiir 20 ccm und 90 Min. spater 
14,8 Volt fiir weitere 20ccm. Wir sehen somit, wie von den 
einverleibten 72000 Einheiten, von denen doch sicher ein sehr 
groBer Teil direkt ins Blut gelangt ist, schon nach ganz kurzer 
Zeit nur noch verschwindend geringe Mengen im Blute nach- 
weisbar sind, die mit fortschreitender Zeit abnehmen. 


7. Untersuchungen iiber die Ausatmungsluft von Patienten, 
denen per os Radiogenwasser einverleibt war: 

Diese Untersuchungen konnten naturgemaB nicht nach der 
gewohnlichen Schiittelmethode angestellt werden, sondern wur- 
den mit Hilfe des von Elster und Geitel angegebenen Appa- 
rates zur Bestimmung der Radioaktivitét von Bodenproben 
und Quellsedimenten ausgefiihrt. Der Apparat ist in der Zeit- 
schrift fiir Instrumentenkunde, Juli 1904, beschrieben. Es wurde 
eine Wasch- oder Wulffsche Flasche vorgeschaltet, desgleichen 
wurde ein Gummigeblise in den Zirkulationskreis gelegt. Zu- 
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Blatuntersuchung. 
Einem Kaninchen waren folgende Emanationsmengen per os einverleibt: 
9. Marz 1908: 30000 Einheiten, 
m . , 30000 * 
_. ae » 30000 
Pe. ia » 35000 
ae 60000 


” 


Versuch am 13. Marz 1908. 





Elektroskop- 


Zeit ‘auer abfall 


Voltabfall pro Stunde 


(Braunschwetg) 


13,8-+- 13,0 = 26,8 186,7] 3 60 
13,2-+- 13,1 26,3 184,4] "~~ 40 
15,4-+- 14,9— 30,3 200,5 
25 “— Blut s8o- 30 ” 15,0+ 14,6—29,6 198,1 2,4 » 2 4,8 Im 
fort in den MeB- 150-4 14.6—90.0198.1 Mitel: 
kaste ben an Vey, , _ 2 4,6 
we 15 » 150+ 14,3=29,3197,0] ’!><4=44 
Demselben Kaninchen waren weiter folgende Emanationsmengen 
per os einverleibt: 


Normalverlust 40 Min. 








17. Marz 1908: 30000 Einheiten, 
a : 30000 
wm « 30000 s 
20. 33000 
21. 28 000 * 
22. 28000 - 
23. 22000 ms 
24. 28000 ‘ 


Versuch am 24. Marz 1901. 





Elektroskop- 


Zeitdauer abfall Voltabfall pro Stunde 


Joltzahlep nach 


| Kiehtabelle von 
(Braunschweig) 


Gunther u Tegetmeler 


17,4-+16,2— 33,6 210,5 
16,7-+ 15,7 — 32,4 206,9 
15,1-+ 15,2 30,3 200,5 


30 cem Blut ++ 10 , 15,0-+- 14,9 — 29,9 199,1 
10 com Oxalsiure 


+8com Olivenél|| 44 


Normalverlust 3,6><2—7,2 
14<6=84 |] 1m 
0-+-14,9=29,9199,1], 60 a, 
15,0-+- 14,9 = 29, , = 6,9 
” 14,34 14,2—28,5 194,2 maker’ Warheds 
14,3-+ 14,2 28,5 194,2 
14,0-+- 14,1 = 28,1 192,8 
Im Mittel: 6,9 Voltabfall pro Stunde bei einem 
Normalverlust von 7,2 f 3 e 


16 , 14><4=5,6 
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Blutuntersuchung. 


Einem Kaninchen werden 90 ccm Radiogenwasser — 72000 Einheiten 
intraven6s einverleibt. 


Versuch am 2. September 1908. 





_s 
ithe 
" fe : 
Zeitdauer | - 135 i Voltabfall pro Stunde 
sué 
—— ——<—<—— — — ———— BS cots ——————— 
4.132—26,8 
Normalverlust 60 Min. 13,6-+ 13,2=26,8 176, 3,7><1=3,7 


13,1-+-12,9—26,0 172,4 














20 cem Blut 12,6 -+ 12,5 —25,1 168,2 
45Min. nach Ein- a, y . = 
verleibung der 6 + 1234.199—045,165,2| °°><10=30 
i 12,3-112.2— 24,5 165,2 ane 
ecm Oxal- 3+122— » 
osuco + 100 ecm m » 11,8-+11,7=23,5 160,3 49> 4—19,6 
20.gem Blut | , 115-+118=23,3 1593]... og 
Kinverleibung »  11,3-+411,5—22,8 156,7| 28><10= | 
+2 ccm Oxal- IT. 18,55 
sure + 200 ecm 90 11,5+ 11,8—23,3 159.3 3 3—11 i} 
Tae, eee » 11,2-+11,4—22,6 165,6] 27>< 3=HL, 
L. Im Mittel: II. Im Mittel: 
24,8 Voltabfall p. Std. 18,5 Voltabfall p. Std. 
— 3,7 Z » » Normalverlust 3,7 - » » Normalverlust 
21,1 Voltabfall p. Std. 14,8 Voltabfall p. Std. 


nachst wurden in der Flasche 40 ccm Leitungswasser gepriift. 
10 Minuten lang lie} man die Luft durch den Apparat zirku- 
lieren und fand als Normalverlust 8,4 Volt. Die Héhe dieses 
Verlustes ist erklarlich, wenn man bedenkt, daB der Apparat 
schon friiher zu Messungen von Quellsedimenten gedient hatte. 
Der Zirkulationskreis wurde getrennt, und der Patient ange- 
halten, seine Ausatmungsluft durch das Ansatzstiick in den 
Apparat zu entleeren. Es ergab sich ein Spannungsabfall von 
22 Volt, den man somit als Normalverlust fiir diesen Patienten 
anzusehen hatte. 


Hierauf erhielt der Patient 2000 Einheiten Radiogenwasser 
zu trinken, 5 Minuten lang bewegte sich derselbe in frischer 
Luft und lieS dann 2 Minuten lang seine Ausatmungsluft durch 
den Apparat hindurchstreichen. Es wurde nunmehr ein Span- 


nungsabfall von 33 Volt gemessen. Hiernach erhielt derselbe 
Biochemische Zeitschrift Band 15. ll 
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Patient in 10 com 8000 Einheiten zu trinken, die er direkt mit 
der Pipette aus dem Abfiillgefa8 ansog. Der Radiogen-Ema- 
nator war kurz vorher zu 8000 Einheiten in 10 ccm gemessen 
und hatte auch 4 Monate friiher dieselbe Menge geliefert. 
Sofort nach der Einnahme des Radiogenwassers lieB der 
Patient zunichst 2 Minuten lang seine Ausatmungsluft durch 
den Apparat hindurch. Es wurde fiir diese 2 Minuten ein 
Spannungsabfall von 13,5 Volt gemessen, was umgerechnet auf 
die Stunde 405 Volt bedeuten wiirde. 

Wahrend der folgenden 3 Minuten wurde der Spannungs- 
abfall weiter beobachtet, ohne daB der Patient Luft durch den 
Apparat hindurchlie8; es wurden 314 Volt Spannungsabfall pro 
Stunde gefunden. Die Messung wiirde somit besagen, daB von 
den 8000 getrunkenen Einheiten sofort ein groBer Teil durch 
die Ausatmungsluft wieder ausgeschieden wird. 

Es ist natiirlich auf Grund der vorliegenden Messungen 
noch nicht festzustellen, wie hoch die gesamte Emanations- 
menge sich belaiuft, die im Laufe der nichsten Zeit von den 
Patienten durch die Ausatmungsluft wieder abgeschieden wird. 
Jedenfalls ist es jedoch von gréBter Bedeutung zu wissen, daf 
ganz entschieden ein sehr groBer Teil der dargereichten Ema- 
nationsmenge schon wihrend der nichsten Minuten wieder 
exhaliert wird. 

Die nachstehend mitgeteilten Untersuchungen machen natiir- 
lich keinen Anspruch auf eine quantitativ richtige Bestimmung, 
was schon daraus hervorgeht, da8 bei einem Normalverlust 
von 8,4 Volt die normale Atemluft eines Patienten, der nie 
mit Radium beschaftigt war, 22 Volt betrug. Unser weiteres 
Bestreben ging dahin, die MeBmethode zu verbessern, bzw. ihre 
Fehler kennen zu lernen. Zu diesem Zwecke wurden Versuche 
im gréBeren MaBstabe angestellt. Am 27. September betrug 
der Normalverlust, 36 Volt, vermutlich infolge der Restaktivitat 
des vergangenen Tages. Der Patient erhielt 36000 Einheiten 
per os, 2 Minuten spater ergab die Atemluft 252 Volt Spannungs- 
abfall pro Stunde beobachtet in 2 Minuten. Wahrend der 
nachsten 15 Minuten lie’ man den Elektroskopbehilter mit 
dieser Luft !geschlossen stehen und beobachtete 386 Volt. 
Hierauf wurde die Glocke geéffnet und ohne weitere Zufiihrung 
von Atemluft beobachtet. Diese Beobachtung dauerte 6 Minuten 
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Versuche iiber Ausatmungsluft 
nach dem Trinken emanationshaltigen Wassers. 
Versuch am 26.September 1908. | 
-_— eeeees mmc 
aH 
Zeitdauer —— aa Voltabfall pro Stunde 
. | 7,0+4+7,0=14,0 144,6 ss 
(Normalverlust) 00 Min. | 6,8+-7,0=13,8 143,2 14> 6=8,4 
| 
Normalatemluft 03 -4-Rtentae hans 
einer nicht mit | 6,/4-0,4= 13, , - 
Radium arbeiten-| 2 » | 6,64-6,3—12,9 138,0 are 
den Person | 
Dieselbe Atemluft | 
5 Min. nach Ein- = 
verleibung von} 2 ,, | OST O8=136 1419) 41-3933 
2000 Einheiten in | 6.7-+-6,7= 13,4 |140,8 
10 ccm 
see Kuavecieh | 9,0+9,0=18,0 168,9 
nach _ Einverlei- A ,0 = 18, ; a 
bung v. 8000 Ein- Ze | 7,8+7,8—15,6 155,4 13,5 >< 30 = 405 
heiten 
DerApparat wurde | 
geschlossen, also - 
Spannungsabfall | 3 ,, 5-1 IO ae 15,7 ><20=314 
ohae neue Atem- 6,6-+-6,6=13,2 139,7 
luft | 
und ergab 440 Volt Spannungsabfall pro Stunde. Hierauf 


wurde die Glocke geschlossen und wieder Atemluft eingelassen. 
Das Resultat war 408 Volt. 
Aus diesem Versuch ist zu erkennen, da8 zweifellos erheb- 





liche Emanationsmengen exhaliert werden, die bei 36000 Ein- 
heiten (2 Minuten nach der Einverleibung) noch wahrend einer 
halben Stunde den Wert von nahezu 400 Volt ergeben. (Der 


hohe Normalverlust spielt in diesem Versuch keine Rolle, da 
es sich um Hunderte von Einheiten handelt.) 

Nunmehr wurde die Glocke des Elektroskopes eine Viertel- 
stunde lang geliiftet und genau 45 Minuten nach dem Trinken 
des Emanationswassers wieder 2 Minuten lang Atemluft durch 
Der Spannungsabfall betrug 210 Volt. 

11* 


den Behilter geblasen. 
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Versuch am 27. September 1908. 





(Normalverlust) 
Restaktivitaét vom 
Tage zuvor 


Atemluft 2 Min. 

nach Einverlei- 

bung v. 36000 Ein- 
heiten per os 


Der mit dieser 
Luft gefiillteElek- 
troskopbehilter 
war geschlossen 


Glocke (Behilter) 
war jetzt gedfinet 
ohne Atemluft 
Dieselbe Atem- 
luft — Glocke 
oben wieder ge- 
schlossen 





Zeitdauer 


Elektroskop- 
abfall 


Voltzah'en pach 
Eichtabelle von 
Gunther u.Tegetmeier 

|| (Brannéchweig) 


| 


| 
| 


9,24. 9,0—18,2170,1 
9,0-+ 8,8=17,8 167,7 


9,0-+- 8,8—17,8 167,7 
8,3++- 7,9— 16,2 159,3 


| 
' 


(82+ 7,7=15,9 157,4 
25+ 2,0— 45, 60,8 
| 

10,3-+- 10,0 20,3 182,6 
6,7+- 6,3—13,0 138,6 


| 6,7-+ 6,3—13,0138,6 
5,64. 5,4—11,0125,0 


Voltabfall pro Stunde 


2,4>< 15= 36 


8,4>< 30 252 


96,6 >< 4— 386,4 


13,6>< 30— 408 





Die iiber das Elektroskop gestiilpte Glocke wurde '/, Stunde 


geliiftet. 


Versuch am 27. September 1908. 





nl 


(Normalverlust) 


Dieselbe Atem- 
luft — 45 Min. 
nach dem Trinken 
der 36000 Ein- 
heiten 





| 
© Min, |120-+12,2—24,2 205,4 


2 


Zeitdauer 


Elektroskop- 
abfall 


Voftzahlen nach 
Eichtabelle von 
GOnther u. Tegetmoier 
fBraunech weig) 


Voltabfall pro Stunde 








11,8+- 12,0= 23,8 203,0 


11,8 + 12,0— 23,8 203,0 
11,2+- 11,5 22,7 196,0 
| 


2,4><30— 72 


7><30= 210 





Diese Versuche lehren, daS man lingere Zeit den Atem 
in die Glocke des Elektroskopes hineingelangen lassen muB, 
damit ein ungefaihrer Gleichgewichtszustand im Innern der 








Physiologische Grundlagen der Radiumemanationstherapie. 157 


Glocke sich einstellt. Sie scheinen ferner schon darauf hinzu- 
weisen, da8 die in der Ausatmungsluft nachweisbare Emanations- 
menge im Verlauf der Zeit geringer wird. Um diese Abnahme 
der Emanation festzustellen, wurden weitere Versuche angestellt. 

Am 30. September 1908 wurden morgens 9 Uhr 100000 Ein- 
heiten in 40 com getrunken und 6 Stunden nach der Einver- 
leibung 6 Minuten lang die Ausatmungsluft untersucht. Obgleich 
die Versuchsperson viel mit Radium arbeitet, wurden nach 
Abzug des Normalverlustes von 28,8 Volt nur 72,8 Volt Span- 
nungsabfall beobachtet. 

Der Versuch 1a48t deutlich erkennen, wie im Verlauf der 
Zeit die exhalierte Emanationsmenge geringer wird. Die 
nachsten 4 Tage hielt sich dieselbe Versuchsperson von jeder 
Arbeit mit Radium fern und wurde am 3. Oktober einem 
weiteren Versuch unterzogen. Der Normalverlust betrug 23,6 Volt, 
die Normalluft, die mit einem Ventilball durch den Apparat 
10 Minuten lang hindurchgepreBt wurde, ergab 25,8 Volt. Nun- 
mehr wurde 10 Minuten lang Atemluft hindurchgeblasen, der 
Spannungsabfall betrug 26,4 Volt. Danach wiirde die Versuchs- 
person nunmehr nahezu emanationsfrei gewesen sein. Es wur- 
den von ihr 30000 Einheiten getrunken und 2 Minuten nach 
der Einverleibung die Atemluft untersucht. Wahrend der 
ersten 6 Minuten fanden sich 510 Volt, wahrend der niachsten 
6 Minuten 449 Volt Spannungsabfall pro Stunde. 

Dieser Versuch belehrt uns dariiber, da8 tatsachlich von 
30000 Einheiten, wenn die Atemluft kurz nach der Einver- 
leibung untersucht wird, rund 500 Einheiten nachweisbar sind, 
die dann aber mit der Zeit stindig abzunehmen scheinen. Die 
genaueren Gesetze iiber diese Abnahme sind erst dann festzu- 
stellen, wenn unsere Versuchsbedingungen noch besser geklart 
und modifiziert erscheinen. Fiir die vorliegende Arbeit reichten 
sie jedoch aus, um folgende Ergebnisse festlegen zu kénnen: 

1. In der Atemluft der Patienten la8t sich, wenn sie ema- 
nationshaltiges Wasser getrunken haben, mit groSter Sicherheit 
die Emanation nachweisen. 

2. Die beim Ausatmen nachweisbare Emanationsmenge 
nimmt mit der Zeit standig ab. 

Von 100000 Einheiten lassen sich 6 Stunden spiater noch 
rund 100 Einheiten nachweisen. 
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3. Die unmittelbar nach dem Trinken exhalierten Emana- 
tionsmengen sind als sehr erhebliche anzusehen. 


Versuche tiber Ausatmungsluft. 
6 Stunden nachdem 100000 Ejinheiten in 40 ccm getrunken waren. 
Versuch am 30. September 1908. 





Normalverlust 


Ausatmungsluft 

einer Person, die 
viel mit Radium 
arbeitet, und 6 
Stunden’ vorher 
100000 Einheiten 


Zeitdauer 


6 ” 





getrunken hat 


Elektroskop- 
abfall 


Voltzahien vach 
Kichtabelie von 
Gunther u. Tegetmeier 


| (Braunschwete). 


| 


9,9-+9,6—19,5 177,9 
9,54+9,2—18,7 173,1 


9,5-+-9,2—18,7 173,1 
8,6-+-8,3—16,9 163,0 


Voltabfall pro Stunde 


4,8><6— 28,8 


10,1><10= 101 





101 Voitabfall pro Stunde 


’ 


” ” ” 


72,2 Voltabfall pro Stunde. 


Ausatmungsluft. 
Versuch am 3. Oktober 1908. 


Normalverbrauch 





Normalverlust 


Normalluft mit 
Ventilball im ge- 
schlossenen Kreise 
hindurchgeblasen 


Atem der viel mit 
Radium arbeiten- 
den Versuchsper- 
sonen 
Atemluft 2 Min. 
nachdem von der- 
selben Person 
30000 Einheiten 
getrunken sind 


Desgl. 


Zeitdauer 





Elektroskop- 
abfall 


Gtuther u.Tegetmeler 
Braunschweig) 


. 


Voltzahiev nach 
| Eichtabelle von 


| 
| 


| 
| 
| 


12,5-+ 12,7 25,2 211,3 
11,9-+ 12,3—24,2 205,4 


11,8-+ 12,2—24,0 204,2 


11,5-+ 11,8 23,3 199,9 


| 


11,6-+-11,2=22,8 196,7 


10,9-+- 11,2—22,1)192,3 


11,0-+11,0=22,0 191,8 
| 7,1-+ 6,3—13,4 140,8 


71+ 6,3==13,4 140,8 


38+ 36— 7,4 95,9 


Voltabfall pro Stunde 


5,9 >< 4—= 23,6 


4,3><6— 25,8 


4,4><6—26,4 


51><10=510 


44,9>< 10—449 
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8. Die weiteren Untersuchungen zielten dahin, ob man im 
SchweiBe eines Patienten, der starke Emanationsmengen ein- 
verleibt erhalten hatte, Emanation nachzuweisen imstande war: 

Der Patient erhielt am 25. September 1908 in 150 ccm 
Radiogenwasser 125000 Einheiten per os. Er wurde 2 Stunden 
lang eingewickelt und geriet nach 1*/, Stunden in starken 
SchweiB. */, Stunde spiter wurden 140 ccm Schweif aus 
der Gummidecke aufgefangen und sofort der Messung unter- 
worfen. Bei einem Normalverlust von 3 Volt wurde fir die 
140 ccm Schwei8 ein Spannungsabfall von 3 Volt gemessen. 
Das wiirde also bedeuten, daB die Messung mit dem Normal- 
verlust identisch ist, oder daB nicht die geringste Menge 
Emanation im SchweiBe des Patienten nachweisbar ist, obwohl 
2 Stunden vorher 125000 Einheiten getrunken waren. 


SchweiBuntersuchung. 


Einem Patienten wurden 150 ccm Radiogenwasser — 125000 Ein- 
heiten per os einverleibt. 1'/, Stunden spiter begann er zu schwitzen, 
und nach einer weiteren ‘/, Stunde wurden 140 ccm Schwei8 aus der 
Gummihiille direkt im MeBkasten aufgefangen. 


Versuch am 25. September 1908. 





Zeitdauer Elektroskop- 


abfall Voltabfall pro Stunde 


Voltzahlen pach 
Eich'abelle von 
G\\nther u.Tegetme er 
(Braunschwelg) 


(Normalverlust) | 10 Min. 11,3-+ 11,5—=22,8 156,7] 0.5.<6—3 
b) 140 ccm 11,2-+- 11,5 22,7 156,2 


SchweiB | 10 ,,  11,3-++-11,2—22,5 155,1] 05.<6—3 
11,24-11,2=22,4 154,6 








Beriicksichtigen wir die Gesamtheit der mitgeteilten Ver- 
suche sowie die physikalischen Grundlagen derselben, welche 
wir in unserer bereits zitierten Arbeit mitgeteilt haben, so 
kénnen wir die Ergebnisse etwa folgendermafen zusammen- 
fassen: 

Die Radium-Emanation ist ein Gas, welches von der Lunge 
sowie vom Magen- und Darmkanal resorbiert werden kann, 
nicht jedoch, wenigstens unter gewohnlichen Verhaltnissen, von 
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der Haut aus. Der gréBte Teil dieses Gases verlaBt den Korper 
wieder durch die Ausatmungsluft in relativ kurzer Zeit. Ein ge- 
ringerer Teil wird durch Faeces wieder ausgeschieden, sehr wenig 
kann in Leber und Galle, wahrscheinlich als Restaktivitat, de- 
poniert werden. 

Solange sich die Emanation im Korper befindet, sendet 
sie Strahlen aus, welche in den Geweben zur Wirkung gelangen 
kénnen und vollkommen den Radiumstrahlen selbst aquivalent 
sind. Sie ist in gewisser Beziehung in Analogie zu setzen 
zum Sauerstoff der Luft, welcher durch die Lunge in das 
Blut aufgenommen, zu Oxydationen in den Geweben verwandt 
wird und wiederum zum gréBten Teil durch die Lunge zur 
Ausscheidung gelangt. 

Wie groB die Emanationsspannung im Blute werden kann, 
haben wir noch nicht festgestellt; es wire aber méglich, wenn 
auch nicht sehr wahrscheinlich, daB beim Schiitteln des Blutes 
die in ihm vielleicht in den Erythrocyten enthaltene Emana- 
tionsmenge nicht frei wiirde, ebenso wie die Blutgase zum 
gréBten Teil darin festgehalten werden. Erst im Vakuum ge- 
lingt es bekanntlich, den Rest der Blutgase frei zu machen, 
und dahingehende Versuche mit Emanation waren noch an- 
zustellen. 

Der negative Ausfall der Urinuntersuchungen entspricht 
durchaus der Gastheorie, da ja auch z. B. Sauerstoff, Kohlen- 
siure usw. im Urin nicht frei (in nennenswerten Mengen) zur Aus- 
scheidung gelangen. Die Resorption und die Retention im 
KGrper, wenigstens fiir eine gewisse Zeit, miissen wir aus den 
therapeutischen Resultaten folgern, denn anders ist es, auf 
Grund der jetzigen Anschauungen wenigstens, nicht zu er- 
klaren, da8 die Einverleibung der Emanation in vielen Fallen 
sehr bald darnach zu einer schmerzhaften Reaktion rheuma- 
tisch erkrankter Gelenke und iiberhaupt zu einer therapeuti- 
schen Wirkung auf chronisch entziindliche Prozesse fiihren kann. 

Die zahlreichen neueren Publikationen, die im Literatur- 
verzeichnis beriicksichtigt sind, weisen so iibereinstimmend 
giinstige Heilerfolge auf (zumeist unter Auftreten einer schmerz- 
haften Reaktion), daB an einer Wirkung der kiinstlich er- 
zeugten Emanation ebensowenig zu zweifeln ist, wie an den 
Heilerfolgen Gasteins, Baden-Badens usw. 
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Das praktisch wichtigste Resultat unserer Arbeit, das durch 
die empirisch bereits festgestellten kleinsten Resultate gestiitzt 
wird, besteht darin, daB wir dem Trinken bzw. einer intensiven 
Inhalation kiinstlichen emanationshaltigen Wassers wegen der 
genauen Dosierbarkeit den Vorzug vor jeder anderen Einver- 
leibungsart geben miissen. Die Wirkung der Bader in den Bade- 
orten selbst ist sicher mehr darauf zuriickzufiihren, daB die ganze 
Luft mit Emanation angereichert ist und durch Inhalation 
wirksam wird. Will man trotzdem Bader zur Anwendung 
bringen, so empfiehlt, es sich, wenn man nicht gleichzeitig 
trinken lassen will, in kleinen Raiumen zu baden und sich im 
Bade kraftig zu bewegen. Diese Anweisung hat natiirlich 
fiir die Badeorte keine Bedeutung, weil dort die Luft schon 
von vornherein emanationshaltig ist. Jedenfalls ziehen wir die 
Inhalationswirkung beim Bade derjenigen Wirkung vor, die darin 
besteht, daB die Haut direkt beeinflu8t wird. Diese direkte 
Beeinflussung wiirde im besonderen noch zu priifen sein, wenn 
die Wirkungen des Fangos und des Radiogenschlammes auf 
ihren Gehalt an Radioaktivitét zuriickzufiihren sein sollten. 

Wenn wir auch unsere Untersuchungen iiber die Exhala- 
tion der Emanation noch nicht fiir abgeschlossen halten, so 
kénnen die hier angegebenen Grundlagen doch dazu dienen, 
weitere Untersuchungen zu férdern und das Interesse der 
Forscher auf diese Frage zu richten. 
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Uber die Anteilnahme der Zymase am Atmungsprozesse 
der Samenpflanzen. 


Von 
S. Kostytschew. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat in 
St. Petersburg.) 


[Eingegangen am 24. November 1908.] 


Bis auf die letzte Zeit hin erstreckte sich das Studium der 
Pflanzenatmung nur auf die Einwirkung der verschiedenen Fak- 


toren auf den Gaswechsel ; hinsichtlich des Chemismus der physio- 
logischen Verbrennung wissen wir dagegen nichts Bestimmtes. 
Es wird iibereinstimmend anerkannt, da8 der Atmungsproze$ 
ein héchst komplizierter Vorgang ist, in dem u. a. oxydierende 
Enzyme beteiligt sind; da aber letztere allem Anscheine nach 
nicht imstande sind, eine direkte Verbrennung des Atmungs- 
materials zu bewirken,') so mu8 vorausgesetzt werden, dab die 
Molekiile der zu verbrennenden organischen Verbindungen zu- 
naichst durch vorbereitende Prozesse gelockert bzw. gespalten 
werden. In dieser Hinsicht kommt vor allem die anaerobe 
Atmung in Betracht. Friiher wurde zwar bei der Beurteilung 
der Rolle der anaeroben Atmung die Ansicht Diakonows’) als 
ausschlaggebend betrachtet, d. h. der genannte ProzeB als ein 
von der Sauerstoffatmung unabhingiger Lebensvorgang aufge- 
faBt ; gegenwirtig wird jedoch der Zusammenhang der anaeroben 
mit der normalen Atmung kaum mehr bezweifelt. 

1) Bertrand, Compt. rend. 122, 1132, 1896. — Portier, Les 
oxydases dans la série animale. Leur rdéle physiologique, Paris 1897. 

*) Diakonow, Archives slaves de biologie 1, 531, 1886; 3, 6, 1887; 
4, 31 und 121, 1887; Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 4, 1 und 411, 1886. 
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Ist nun die anaerobe Atmung eine primaire Phase der 
Sauerstoffatmung, so kénnte gewif die Aufklirung der die 
anaerobe CO,-Abscheidung bewirkenden Stoffumwandlungen 
wichtige Anhaltspunkte fiir das Studium des Wesens der physio- 
logischen Verbrennung bieten. Eine direkte Erforschung des 
Chemismus der anaeroben Atmung wurde zuerst von Godlewski 
und Polzeniusz') eingeleitet; die genannten Forscher haben 
festgestellt, daB die anaerobe Atmung der ungekeimten Erbsen- 
samen mit der typischen Alkoholgaérung in allen wesentlichen 
Punkten iibereinstimmt. Bald darauf hat Godlewski’) dar- 
getan, daB8 die anaerobe Atmung der Lupinensamen ebenfalls 
eine echte Alkoholgirung ist. Dasselbe Resultat erhielten 
Stoklasa‘) bei der Zuckerriibe und Nabokich*) mit den Samen 
verschiedener Kulturpflanzen. Es ist aber sehr wahrscheinlich, 
daB die anaerobe Atmung in allen den Fallen mit der Alkohol- 
garung identisch ist, wo Kohlenhydrate veratmet werden.”) 

Ist nun die Zymase der Samenpflanzen mit derjenigen der 
Hefe vollkommen identisch, so muB sie auch bei Sauerstoffzutritt 
fortwihrend tiatig bleiben; in den meisten Fiillen findet aber 
in Samenpflanzen keine nennenswerte Alkoholbildung bei Saner- 
stoffzutritt statt. Die Aufklirung dieser sowohl interessanten 
als wichtigen Frage ist fiir das Studium des Wesens der Atmung 
von groBer Bedeutung, doch erschien eine derartige experimen- 
telle Untersuchung noch vor kurzem als zu schwierig, und es 
wurden nur verschiedene Hypothesen aufgestellt, die ich in 
méglichster Kiirze wiedergeben will. 

Vom theoretischen Standpunkte aus kommen beziiglich der 
Rolle der Zymase im Atmungsprozesse folgende Mdéglichkeiten 


in Betracht. 
{ 

1) Godlewski u. Polzeniusz, Bulletin intern. de |’Acad. des 
sciences de Cracovie, 1901, 227. 

®) Godlewski, ebenda 1904, 115. 

’) Stoklasa, Jelinek u, Vitek, Beitrige z. chem. Physiol. und 
Pathol. 3, 460, 1903.} 

*) Nabokich, Journ. f. experiment. Landwirtschaft 1903, 696, 
1904, 305 (russisch). 

5) Wenn anderweitige Stoffe als Atmungsmaterial dienen, so findet 
zuweilen keine Alkoholbildung bei SauerstoffabschluB statt, wie ich es 
neuerdings an Agaricus campestris dargetan habe (Botan. Berichte 
25, 188, 1907 und 26a, 167, 1908). 
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I. Die Zymase der Samenpflanzen ist mit derjenigen der 
Hefe nicht vollkkommen identisch, indem erstere nur bei Sauer- 
stoffabschlu8 tiatig ist. Diese Ansicht kann man auf Grund 
der neuerdings bekannt gewordenen Tatsachen kaum mehr 
aufrechthalten. So haben z. B. Palladin und ich’) nachge- 
wiesen, daB die Zymase erfrorener Erbsensamen bei vollem 
Luftzutritt und bei Abwesenheit der Mikroben arbeitet. 


II. Ohschon die Zymase der Samenpflanzen bei vollem 
Sauerstoffzutritte tatig ist, hat dennoch die Alkoholgaérung der 
Samenpflanzen mit der Sauerstoffatmung nichts zu tun. Diese 
Ansicht wurde von Polowzow’*) vertreten. Der genannte 
Forscher hat gefunden, da8 Erbsen- und Maissamen Alkohol- 
bildung bei Sauerstoffzutritt bewirken. Die aerobe Alkoholbildung 
in Samenpflanzen wurde auch von Berthelot®), Mazé*) und 
Devaux”) beobachtet. Es ist jedoch einleuchtend, da8 die 
Unabhiangigkeit der Sauerstoffatmung von der Alkoholgirung 
durch die qualitativen Alkoholbestimmungen der genannten 
Forscher nicht nachgewiesen worden war. Ware die Alkohol- 
garung der Samenpflanzen ein ProzeB sui generis, so miifSten 
bei Sauerstoffzutritt und SauerstoffabschluB gleiche Alkohol- 
mengen gebildet werden; aus meinen weiter folgenden Versuchen 
wird jedoch ersichtlich werden, da8 dies in Wirklichkeit nicht 
der Fall ist; die geringen bei Sauerstoffzutritt auftretenden 
Alkoholmengen deuten vielmehr nur darauf hin, da8 die 
Oxydationstitigkeit des Organismus mit der Spaltung des 
Zuckers durch Zymase nicht immer gleichen Schritt halt; infolge- 
dessen findet beim Uberwiegen der primiaren Prozesse eine 
Anhaufung nicht oxydierter Spaltungsprodukte des Zuckers statt. 


III. Die Alkoholgirung der Samenpflanzen ist die Anfangs- 
stufe der Sauerstoffatmung; der durch Zymase gebildete Alkohol 
wird dann durch den Eingriff oxydierender Enzyme vollstandig 


1) Palladin und Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 
214, 1906. 

2) Polowzow, Mémoires de l’Académie des sciences de St. Peters- 
bourg, sér. VIII, 12, Nr. 7, 1901 (russisch). 

*) Berthelot, Compt. rend. 128, 1366, 1899. 

*) Mazé ebenda 128, 1608, 1899. 

‘) Devaux, Mémoires de la société des sciences physiques et natur- 
elles, Bordeaux 1899, 15 juin. 
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verbrannt. Gegen diese Voraussetzung wendet Takahashi’) 
mit Recht ein, daB Alkohol schwerer oxydiert wird als Zucker; 
eine endgiiltige Lésung der Frage von der Rolle des Alkohols 
im Atmungsprozesse kann allerdings nur auf experimentellem 
Wege erfolgen. 

IV. Die Alkoholgirung der Samenpflanzen ist die An- 
fangsstufe der Sauerstoffatmung; bei Luftzutritt wird aber unter 
normalen Umstianden auch voriibergehend kein Alkohol gebildet; 
es werden nur die intermediaren Produkte der Alkoholgirung 
bei der Atmung oxydiert. Dies ist die Ansicht Godlewskis’). 
Dieser Verfasser schreibt: ,,[ch denke mir den Zusammenhang 
der intramolekularen mit der normalen Atmung in der Weise, 
daB durch Zymasewirkung der Zusammenhang zwischen den 
Atomgruppen der Glykosemolekiile erschiittert wird, indem in 
denselben bestimmte Umlagerungen der Atomgruppen, welche 
zur Alkohol- und CO,-Bildung fiihren, eintreten. Bevor aber 
noch diese Atomgruppen zum Alkohol zusammentreffen, werden 
sie teils durch Sauerstoffwirkung oxydiert, teils zur Bildung von 
neuen Baustoffen bei dem Wachstum der Zelle verwertet.“ 

Zugunsten dieser Anschauung spricht die Tatsache, daB 
Zymasegirung den neueren Anschauungen nach*) ein kompli- 
zierter ProzeB ist, und Zwischenphasen der Alkoholgiirung 
miissen wohl vorausgesetzt werden. 

V. Die Alkoholgirung der Samenpflanzen bildet das An- 
fangsstadium des Atmungsprozesses; der bei der Girung gebildete 
Alkohol wird aber ausschlieBlich zu den Zwecken des Bauwechsels 
verwendet. Diese Anschauung hat Mazé‘) ausfiihrlich ent- 
wickelt. Mazé behauptet, daB der bei Sauerstoffzutritt ge- 
bildete Alkohol nicht vollstandig verbrannt, sondern nur zu 
CH,. COH oxydiert und fiir die Wachstumszwecke verbraucht 


1) Takahashi, Bulletin of the College of Agricult., Tokyo; 5, 
243, 1902/1903. 

2) Godlewski, Bulletin intern. de |’Acad. des scienes de Cracovie 
1904, 115. 

’) Buchner und Meisenheimer, Chem. Ber. 87, 417, 1904; 
38, 620, 1905. — Schade, Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 1, 1906. 
— Nef, Annal. d. Chem. 335, 245, 1904. — W. Lib, Landwirtschaftl. 
Jahrbiicher 35, 541, 1906. — Ehrlich, diese Zeitschr. 2, 52, 1907. — 
Wohl, diese Zeitschr. 5, 45, 1907. 

4) Mazé, Annales de l’Inst. Pasteur 16, 195, 346, 433, 1902. 
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wird. Der genannte Verfasser betont hierbei ausdriicklich, daB 
Bauwechsel und Betriebswechsel im lebenden Organismus mit- 
einander untrennbar verkniipft sind, denn es wird im Atmungs- 
prozesse nicht nur Freiwerden der Energie bewirkt, sondern 
auch Alkohol erzeugt, ein Baumaterial fiir Neubildungen. Diese 
Voraussetzungen sind vom Verfasser durch Experimente er- 
lautert worden; es sind aber zum gréBten Teil indirekte Ver- 
suche, die nur den Zweck verfolgen, nachzuweisen, daB die 
bei den verschiedenen vitalen Stoffumwandlungen stattfindenden 
Vorgainge auf Grund der Hypothese des Verfassers in befriedi- 
gender Weise erklarlich sind. So muB z. B. die Gewichtszu- 
nahme der Keimpflanzen auf Grund der Mazéschen Hypothese 
etwa die Halfte des Gewichtes der verbrauchten Reservekohlen- 
hydrate betragen, denn Zuckermolekiile sollen zunachst durch 
Zymase zu Alkohol und Kohblensiure gespalten werden; von 
diesen beiden Spaltungsprodukten wird aber nur Alkohol fir 
Neubildungen verwertet, der etwa die Hialfte des urspriing- 
lichen Materials ausmacht. Diese Voraussetzung hat sich tat- 
sichlich bestatigt. So wertvoll diese Ergebnisse bei dem 
Studium des Keimungsprozesses auch erscheinen kénnen, sind 
sie dennoch fiir den strengen Nachweis der Hypothese von 
Mazé keineswegs ausreichend; dies gibt der Verfasser selbst 
gerne zu, und ich brauche hiernach nicht auf diesen Gegenstand 
niher einzugehen. Folgender Versuch Mazés ist aber als ein 
direkter Versuch anzusehen. Mazé hat gefunden, daf die vom 
Embryo abgetrennten Samenlappen von Pisum sativum 
Alkohol bei Sauerstoffzutritt bilden, wahrend in den intakten 
Erbsensamen keine Alkoholbildung zu verzeichnen war. Dieses 
Resultat scheint tatsaichlich nur in der Weise gedeutet werden 
zu kénnen, da8 Alkoholverbrauch ausschlieBlich in intensiv 
wachsenden Pflanzenteilen erfolgt, wo Neubildungen stattfinden. 
Spiterhin haben jedoch Mazé und Perrier‘) den Nahrwert 
des Athylalkohols fiir Samenpflanzen durch direkte Kulturver- 
suche gepriift, die ein negatives Resultat ergaben. Es wurden 
Wasserkulturen von Zea Mays auf verschiedenen Nahrlésungen 
gezogen. Die ohne Zusatz organischer Stoffe kultivierten 
Pflanzen dienten als Kontrollexemplare, mit denen andere, auf 


') Mazé und Perrier, Annales de |’Inst. Pasteur 18, 721, 1904: 
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Glukose, Saccharose, Glycerin, Athylalkohol und Methylalkohol 
kultivierten Pflanzen verglichen wurden. Es ergab sich, daB 
das Wachstum von Zea Mays durch Zucker beférdert, durch 
Athylalkohol aber bedeutend unterdriickt wird. Selbst auf 
0,5 °/, Athylalkohollésungen wurden die Pflanzen schnell ver- 
giftet, wahrend sie auf 0,5 °/, Methylalkohollésungen noch 
gedeihen konnten. Athylalkohol erwies sich also giftiger als 
Methylalkohol. Auch in denjenigen vereinzelten Fillen, wo 
Athylalkohol nicht vergiftend wirkt, findet keine Assimilation 
des genannten Stoffes statt. So wirken z. B. selbst 10 °/, 
Alkohollésungen nicht schiadlich auf frisch abgeschnittene 
Fliederzweige; trotzdem wird der gréBte Teil des aufgenommenen 
Alkohols durch Transpiration wieder abgegeben; die geringe 
Menge des in den Zweigen zuriickgehaltenen Alkohols wird 
ausschlieBlich zur Esterbildung verbraucht; es findet also keine 
Oxydation des Alkohols statt. Diese Resultate sprechen also 
gegen die Annahme einer Oxydation des Athylalkohols im 
Atmungsprozesse der Samenpflanzen; da8 aber Alkohol als 
Nahrmaterial fiir niedere Organismen dienen kann, ist ja langst 
bekannt; auch Mazé*) hat den Schimmelpilz Eurotiopsis 
Gayoni auf Alkohollésungen mit gutem Erfolg kultiviert. Es 
darf allerdings nicht auBer acht gelassen werden, daB Schimmel- 
pilze mit verschiedenartigsten organischen Stoffen ernahrt 
werden kénnen, und zwar auch mit solchen, die fiir hdhere 
Organismen nicht nur keinen Niahrwert haben, sondern auch 
geradezu giftig sind. 

Aus dieser Zusammenfassung ist ersichtlich, daB das Wesen 
der physiologischen Zuckerverbrennung bis auf die letzte Zeit 
hin nur auBerst liickenhaft untersucht worden war. Bei dem 
heutigen Zustande der Lehre von der Pflanzenatmung scheint 
aber eine direkte Erforschung eines so wichtigen Gegenstandes 
wohl méglich zu sein, obschon es von vornherein leicht be- 
greiflich ist, daB eine derartige Untersuchung auf manche ernste 
Schwierigkeiten stoBen mu8 und folglich nur durch gemeinsame 
Anstrengungen mehrerer Forscher mit gutem Erfolg ausfiihrbar 
ist. Wenn ich also die von mir erhaltenen nicht zahlreichen 
und oft leider negativen Resultate mitzuteilen wage, so ge- 


1) Mazé, 1. c. 16, 346, 1902. 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 
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schieht dies hauptsichlich aus dem Grunde, daB ich es fiir 
héchst wichtig halte, eine regelrechte experimentelle Erforschung 
der anfanglichen Phasen der Pflanzenatmung einzuleiten. So 
unzureichend und liickenhaft meine vorliegende Arbeit auch 
sein mag, kénnte sie doch hoffentlich die nachfolgenden erfolg- 
reicheren Untersuchungen in mancher Beziehung erleichtern. 
Vor allem ware es von Interesse, festzustellen, ob die 
Alkoholbildung in Samenpflanzen tatsachlich bei vollem Sauer- 
stoffzutritt stattfinden kann. Stellt man die wenigen zurzeit 
bekannten Tatsachen betreffs dieser Frage zusammen, so fallt 
es sofort auf, daB die Angaben verschiedener Forscher mitein- 
ander nicht iibereinstimmen. So hat z. B. Polowzow’) ge- 
funden, da®B Erbsen- und Maissamen eine regelmaBige Alkohol- 
girung bei vollem Luftzutritt bewirken; dagegen wendete jedoch 
Godlewski*) ein, daB die Versuche von Polowzow nicht bei 
tadelloser Aeration ausgefiihrt worden waren. Die Samen 
wurden bis auf die Halfte in Wasser bzw. in Zuckerlésung 
getaucht, was bei der auBerordentlichen Empfindlichkeit der 
Samen gegen Feuchtigkeit Godlewskis Meinung nach geniigte, 
um anaerobe Atmung hervorzurufen. Auch Godlewski selbst 


hatte friiher*) hohe Werte von we ? in den anfanglichen Stadien 


2 
der Samenkeimung beobachtet; dieses Resultat fiihrte der Ver- 
fasser bereits damals auf unzureichenden Sauerstofizutritt zuriick. 
Mazé*) vermochte allem Anschein nach keine Alkoholbildung 
in unversehrten Erbsensamen zu beobachten; die vom Embryo 
abgetrennten Samenlappen von Pisum sativum bildeten aber 
in Mazéschen Versuchen Alkohol bei vollem Luftzutritt. 

Die widersprechenden Resultate von Polowzow und 
Mazé haben mich veranlaSt, die Frage der Alkoholgiérung der 
Samenpflanzen bei Luftzutritt wiederum in Angriff zu nehmen. 
Als ein fiir derartige Untersuchungen besonders geeignetes 
Objekt sind gewi8 Erbsensamen anzusehen, die sich bei Sauer- 


1) Polowzow, Mémoires de |’Acad. des sciences de St. Petersbourg, 
sér. VIII, 12, Nr. 7, 1901 (russisch). 

2) Godlewski, Bulletin intern. de Acad. des sciences de Cracovie 
1904, 115. 

5) Godlewski, Jahrbiicher f. wissensch. Botanik 13, 524, 1882. 

*) Mazé, Annales de I’Inst. Pasteur 16, 195, 1902. 
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stoffabschluB als typische Garungserreger verhalten; auch wurde 
das Wesen der Erbsensamengirung durch Godlewski und 
Polzeniusz') bereits eingehend untersucht. Die genannten 
Forscher haben folgende héchst interessante Tatsachen fest- 
gestellt. 

I. Das Verhaltnis Kohlendioxyd: Alkohol bei der anaeroben 
Alkoholgirung der Erbsensamen entspricht der Gleichung der 
Zy masegarung. 

II. Die Alkoholgirung der in Wasser versenkten und ste- 
rilisierten Erbsensamen dauert sechs Wochen, und zwar ist erst 
nach Ablauf von drei Wochen eine Abnahme der Giarungs- 
energie zu verzeichnen. 

III. Bei der anaeroben Alkoholgérung der Erbsensamen 
werden etwa 40°/, der Trockensubstanz der Samen zu Alkohol 
und CO, vergoren. 

IV. Die in Zuckerlésungen versenkten Samen vergiaren 
auBerdem betrichtliche Mengen des gelésten Zuckers. 

Im Anschlu8 daran haben Palladin und ich’) nachge- 
wiesen, daB die Zymase der durch Erfrieren abgetéteten Erbsen- 
samen bei vollem Luftzutritt titig ist. Aus all diesen Ergeb- 
nissen ist ersichtlich, daB die Alkoholgirung der Erbsensamen 
sich ihrem Wesen nach von derjenigen der Hefe nicht unter- 
scheidet, allerdings bei Sauerstoffabschlu8. In den nunmehr 
folgenden Versuchen habe ich die Alkoholbilanz der Erbsen- 
samen bei Luftzutritt untersucht. Zu diesem Zwecke wurden 
die Samen 24 Stunden lang im Wasser eingeweicht. Ein Teil 
der Samen wurde dann mit destilliertem Wasser versetzt und 
direkt zu der Alkoholbestimmung verwendet. (Bei dem Ein- 
weichen der Erbsensamen im Wasser bildet sich immer eine 
gewisse Menge des Alkohols.) Gleichzeitig wurde ein anderer 
Teil der Samen in geriumige U-Rohren hineingetan; durch die 
Réhren wurde alsdann ein lebhafter Strom der mit Wasser- 
dampf gesattigten Luft geleitet. Um einer Verdunstung 
des Alkohols vorzubeugen, wurde zwischen dem Rezipiente und 
dem Regulator des Gasstromes ein Kiihlapparat eingeschaltet. 


1) Godlewski und Polzeniusz, Bulletin intern. de Acad. des 
sciences de Cracovie 1901, 227. 
*) Palladin und Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 
214, 1906. 
12* 
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Letzterer bestand aus zwei miteinander verbundenen und mit 
Wasser beschickten Waschflaschen, die mit langen aufwarts ge- 
richteten und schlangenférmig gewundenen Ableitungsréhren 
versetzt waren. Die ganze Einrichtung wurde in schmelzendes 
Eis versenkt. Vorversuche ergaben, daB der soeben geschilderte 
Kiihler auch bei sehr lebhafter Gasdurchleitung die etwa vor- 
handenen fliichtigen Substanzen total zuriickhalt. Eine nennens- 
werte Alkoholverdunstung aus dem Samenrezipiente findet 
iibrigens nur bei Durchleitung nicht ganz feuchter Luft statt; 
wenn man aber die mit Wasserdampf vollkommen gesiattigte 
Luft durchsaugt, wie es in meinen Versuchen immer der Fall 
war, so geht keine oder eventuell eine nur ganz geringe Alkohol- 
menge in den Kiihlapparat iiber. Die Alkoholbestimmungen 
wurden folgendermaBen ausgefiihrt: die Samen wurden in einen 
geriumigen Rundkolben hineingetan, mit betrachtlicher Menge 
destillierten Wassers versetzt und einer Destillation unter- 
worfen, die alsdann mehrmals wiederholt wurde. Der Alkohol- 
gehalt des letzten Destillates wurde mit Hilfe eines genauen 
Pyknometers ermittelt; die Alkoholbestimmungen sind bis auf 
etwa 25 mg genau anzusehen. Um einem iibermaBigen Schiumen 
der mit den Samen versetzten Fliissigkeit vorzubeugen, setzte 
ich in einzelnen Versuchen etwas Tannin hinzu; in diesem 
Falle muB8B aber die darauffolgende zweite Destillation unter 
Zusatz von etwas Bleihydroxyd ausgefiihrt werden. Zuweilen 
erhalt man triibe Destillate, dieser Ubelstand laBt sich aber 
dadurch beseitigen, daB man bei der zweiten Destillation den 
mit Bleihydroxyd versetzten Destillationskolben schief stellt, 
wie etwa bei einer Destillation unter Wasserdampfdurchleitung. 
Auch mittels Filtration durch ein trockenes Filter erhalt man 
blanke Destillate. Die Bestimmungen der vom Versuchsmaterial 
produzierten Kohlenséiure wurden mit Hilfe der GeiBlerschen 
Apparate ausgefiihrt; von dem GeiBlerschen Apparate wurden 
die mit neutralem Chiorcalcium und mit konzentrierter Schwefel- 
siure beschickten TrockengeféiBe eingeschaltet; die den Re- 
zipient passierende Luft wurde zuvor durch Natronkalk von 
Kohlensaure befreit. Die Kohlenséiurebestimmungen im GeiBler- 
schen Apparate fallen bis auf Bruchteile eines Milligramms 
genau aus. Der Luftstrom wurde mit Hilfe einer Wasserstralhl- 
luftpumpe hergestellt; von der Pumpe wurde ein Palladin- 
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scher Quecksilberregulator angebracht; zwischen dem GeiBler- 
schen Apparate und dem Regulator schaltete ich eine H,SO,- 
Waschflasche ein. Fiir die Herstellung des Wasserstofistromes 
bediente ich mich des Bardelebenschen Apparates. 

Von einer aseptischen Versuchsanstellung wurde Abstand 
genommen, da dieselbe bei einer so grofen Samenmenge, wie 
sie fiir meine kurzdauernden Versuche erforderlich war, mit 
gutem Erfolg nicht durchzufiihren ist. Mazé und Perrier’) 
betonen ausdriicklich, daB die Behandlung mit Sublimatlésung 
und anderen bakterientétenden Fliissigkeiten ein Sterilbleiben 
der Samen nur dadurch bewirkt, daB die der Samenschale an- 
haftenden Mikroorganismen zum gréBten Teil abgewaschen 
werden; die Vermehrung der wenigen an der Schale gebliebenen 
Bakterien wird aber durch die der Schale anhaftenden Spuren 
der giftigen Substanz gehemmt.*) Was nun die eventuell unter 
der Schale befindlichen Bakterien anbelangt, so werden diese 
durch giftige Substanzen so gut wie gar nicht ange- 
griffen. Wenn in den Versuchen von Godlewski und Polze- 
niusz*) eine einwandfreie Auslese der wenigen zu je einem 
Versuche benutzten Samen nicht immer gelang, so ist es mehr 
als wahrscheinlich, daB, wo Hunderte von Samen zu je einem 
Versuche verwendet werden, kein einziger Versuch unter voll- 
kommen sterilen Verhaltnissen ausgefiihrt werden kann. Im 
Laufe meiner Arbeit habe ich mich vergewissert, daB obige 
Ansicht Mazés vollkommen richtig ist. Sehr oft habe ich an 
den in unversehrtem Zustande tadellos erscheinenden Samen 
nach dem Abtrennen der Schale mehrere von Bakterien ange- 
griffene Punkte entdeckt, und zwar nicht selten an den inneren 
aneinander liegenden Flachen der Samenlappen. Durch Behand- 
lung der unversehrten Samen mit Sublimatlésung wird die 
Entwicklung der unter der Schale befindlichen Bakterien tat- 
sachlich gar nicht gehemmt. Diese Erfahrungen beweisen, daB 


1) Mazé et Perrier, Annales de |’Inst. Pasteur 18, 724, 1904. 

®) Bereits friiher hat schon Geppert (Berl. klin. Wochenschr. 36, 
1889) nachgewiesen, daB durch dauernde Behandlung mit Sublimat die 
Sporen einiger Bakterien nicht getétet werden und sich nach Entfernung 
des Sublimats als keimfahig erweisen. 

3) Godlewski und Polzeniusz, Bulletin de l’Acad. des sciences 
de Cracovie 1902, 227. 
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bei Anwendung sehr betriachtlicher Samenmengen die , aseptische“ 
Versuchsanstellung nichts anderes als eine Selbsttaéuschung ge- 
wesen wiire. Ich habe mich also damit begniigt, daB ich die 
unversehrten Samen nur einmal mit Svblimatlésung behandelte, 
gut auswusch und das zum Einweichen der Samen dienende 
Wasser mehrmals durch frisches ersetzte. Bei dem Beginn je 
eines Versuches war das Wasser immer vollkommen klar; die 
Samen wurden noch einmal abgewaschen, mit FlieBpapier abge- 
trocknet, dann gewogen und zu den Versuchszwecken verwendet. 
Bei der kurzen Dauer der Versuche konnte hierbei von einer 
nennenswerten Entwicklung der Bakterien keine Rede sein, zu- 
mal da die Samen wiahrend des Versuches in eine Fliissigkeit 
nicht versenkt wurden. In denjenigen Fillen, wo abgeschilte 
Samen zu den Versuchen benutzt worden waren, war selbst- 
verstindlich eine einwandfreie Auslese der Samen wohl még- 
lich; vollkommen gesunde abgeschalte Samen wurden noch ein- 
mal abgewaschen, mit FlieBpapier abgetrocknet, gewogen und 
zu den Versuchszwecken verwendet. Dasselbe Verfahren wen- 
dete ich in den mit Weizenkeimen ausgefiihrten Versuchen an, 
wobei aber selbstverstindlich die Behandlung mit Sublimat 
ausgeschlossen war; da aber das Einweichen der Keime im 
Wasser héchstens */, bis 3 Stunden in Anspruch nahm und 
simtliche Versuche ebenfalls sehr kurzdauernd waren, so war 
auch hier eine nennenswerte Verunreinigung des Versuchs- 
materials nicht médglich. 


Versuch l. 


Erbsensamen wurden im Verlaufe von 24 Stunden im Wasser ein- 
geweicht und dann in zwei gleiche Portionen zu je 500 Samen geteilt. 
Die Kontrollportion (372 g) wurde sofort zur Alkoholbestimmung ver- 
wendet, die Versuchsportion (371g) wurde in zwei groBen U-Roéhren 
locker verteilt; durch die Réhren wurde 5 Stunden lang lebhafter Luft- 
strom geleitet, wonach die Samen und der mit dem Spiilwasser der 
U-Rohren vereinigte Inhalt des Kiihlapparates zu den Alkoholbestim- 
mungen getrennt verwendet wurden. Die Alkoholbestimmungen ergaben 
folgende Resultate : 

A. Kontrollportion C,H,OH = 108,0 mg 
B. Versuchsportion. C,H,OH in den Samen = 158,2 mg 
C,H,OH im Kihlapparate— 0,0 ,, 

Es hat sich also in diesem Versuche bei durchaus tadelloser Aeration 

eine geringe (50 mg) Alkoholmenge gebildet. Es ist jedoch einleuchtend. 
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daB in derselben Zeit eine bedeutend gréBere CO,-Menge produziert worden 
war. Folgender Vertuch zeigt tatsichlich, daB das Verhaltnis CO, :C,H,OH 
der Erbsensamen bei Luftzutritt der Gleichung der Alkoholgirung nicht 
entspricht. 

Versuch 2. 

Erbsensamen wurden 24 Stunden in Wasser eingeweicht, und dann 
in zwei gleiche Portionen zu je 550 Samen geteilt. Die Kontrollportion 
(400 g) wurde sofort zur Alkoholbestimmung verwendet, die Versuchs- 
portion (395g) wurde in groBen U-Rohren locker verteilt; durch die 
Réhren wurde 8 Stunden lang CO,-freie und mit Wasserdampf gesittigte 
Luft geleitet. Hinter dem Kiihlapparate befanden sich die Trocken- 
gefiBe, der GeiBlersche Apparat, die H,SO,-Waschflasche und der 
Quecksilberregulator. Der GeiBlersche Apparat wurde erst nach ein- 
stiindiger Luftdurchleitung eingeschaltet. 

A. Kontrollportion C,H,OH — 173,2 mg 
B. Versuchsportion CO, = 316,5 mg 
C,H,OH in den Samen = 201,5 mg 
C,H,OH im Kiihlapparate— 9,0 ,, (Spur) 
Summe: 210,5 mg 





Es wurde also gebildet in 8 Stunden: 
CO, = 316,5 mg, C,H,OH = 37,3 mg 
CO, :C,H,OH = 100:11,8 

Es liegt auf der Hand, daf die Alkoholproduktion der Samen bei 
Luftzutritt bedeutend geringer ist als bei LuftabschluB, da im letzteren 
Falle, den Ergebnissen von Godlewski und Polzeniusz') zufolge, 
gleiche Mengen des Alkohols und der Kohlensiure gebildet werden; bei 
LuftabschluB ist aber die CO?-Produktion der Erbsensamen mindestens 
ebenso ausgiebig wie bei Luftzutritt (siehe weiter folgende Versuche). 
Es ist also ersichtlich, daB8 die Alkoholproduktion der Erbsensamen durch 
Luftzutritt sehr stark herabgesetzt wird. Obige quantitative Bestimmungen 
des bei Luftzutritt gebildeten Alkohols beweisen, daB, wenn auch die 
Beobachtung Polowzows?) beziiglich der Alkoholbildung in Erbsensamen 
bei vollem Luftzutritt richtig ist, so irrte sich doch der genannte Forscher 
als er vermutete, daB die Alkoholproduktion der Erbsensamen eine vom 
Luftsauerstoff vollkommen unabhingige Erscheinung sei: durch Sauer- 
stoffzutritt wird die Alkoholproduktion der Erbsensamen stark gehemmt. 
Es liegt die Annahme nahe, daB die unbedeutenden bei Luftzutritt ge- 
bildeten Alkoholmengen davon herriihren, daB die Oxydationsvorginge 
in ungekeimten Samen sehr trige verlaufen. Was ist die Ursache davon? 
Wird die vitale Oxydation durch Mangel an oxydierenden Faktoren, oder 
durch auBere Umstinde verlangsamt? Vor allem fallt es auf, daB die 
derbe Samenschale den Sauerstofizutritt bedeutend einschranken kann. 


1) Godlewski und Polzeniusz I. ec. 
2) Polowzow lL. c. 
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Dieser Gedanke bewog mich, einige Versuche mit abgeschailten Samen 
auszufiihren. 
Versuch 3. 

Erbsensamen wurde 24 Stunden im Wasser eingeweicht, dann ab- 
geschalt und in zwei gleiche Portionen A und B zu je 500 Samen ge- 
teilt. Gesamtgewicht von A-372g; Gesamtgewicht von B= 365g. 
Beide Portionen wurden in U-Réhren locker verteilt und ohne Anwendung 
der Kiihlapparate 15 Stunden lang im Wasserstoffstrome belassen; dann 
wurde Portion A zur Alkoholbestimmung verwendet, Portion B aber 
mit einem Kiihlapparate in Verbindung gebracht und noch 7 Stunden 
lang im Luftstrome belassen, dann ebenfalls zur Alkoholbestimmung 
verwendet. Die Alkoholbestimmungen ergaben folgende Resultate: 

A. Kontrollportion C,H,;OH = 780,9 mg 
B. Versuchsportion C,H,OH in den Samen = 535,8 mg 
ws C,H;OH im Kiihlapparate 22,1 ,, 
Summe: C,H,OH = 557,9 mg 

Abgeschilte Erbsensamen haben also nicht nur keinen Alkohol im 
Luftstrome gebildet, sondern, im Gegenteil, etwa 223 mg davon im Ver- 
laufe von 7 Stunden verbraucht. 





Versuch 4 (Wiederholung des vorstehenden). 


Erbsensamen wurden 24 Stunden im Wasser eingeweicht, dann ab- 
geschilt und in zwei gleiche Portionen A und B zu je 500 Samen ge- 
teilt. Gesamtgewicht von A 395g, Gesamtgewicht von B 391g. Beide 
Portionen wurden im Verlaufe von 61/, Stunden im Wasserstofistrome 
belassen, dann wurde Portion A zur Alkoholbestimmung verwendet, 
Portion B aber mit einem Kiihlapparate in Verbindung gebracht und 
noch 30 Stunden im Luftstrome belassen. Am Ende des Versuches 
haben simtliche Samen der Versuchsportion B gekeimt. 

A. Kontrollportion C,H,OH — 474,0 mg 
B. Versuchsportion C,H;OH in den Samen 0,0 mg 
re C,H,OH im Kihlapparate 0,0 ,, 

In diesem Versuche wurde also der gesamte bei LuftabschluB ge- 
bildete Alkohol alsdann bei Luftzutritt wieder verbraucht. 


Versuch 5 (Wiederholung von 3 und 4). 


Zwei Portionen der eingeweichten und abgeschilten Erbsensamen 
zu je 500 Stiick. Gesamtgewicht der Kontrollportion A 396 g, Gesamt- 
gewicht der Versuchsportion B 390g. Beide Portionen wurden 4 Stunden 
lang im Wasserstofistrome belassen, wonach die Kontrollportion A zur 
Alkoholbestimmung verwendet, die Versuchsportion B aber mit einem 
Kiihlapparate in Verbindung gebracht und noch 12 Stunden im Luft- 
strome belassen wurde. 


A. Kontrollportion C,H,OH = 312,1 mg 
B. Versuchsportion C,H,OH in den Samen 45,9 mg 
~ C,H,OH im Kiihlapparate 0,0 ,, 
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Es wurde also bei Luftzutritt 266,2 mg Alkohol im Verlaufe von 
12 Stunden verbraucht. 

Die Resultate der drei vorstehenden Versuche zeigen, daB in ab- 
geschailten Erbsensamen nicht nur keine Alkoholbildung, sondern zum 
Gegenteil ein langsamer Alkoholverbrauch stattfindet; die Anwesenheit 
der Schale ist hiernach die Ursache der Alkoholproduktion der Erbsen- 
samen bei Luftzutritt. Polowzow und Godlewski hatten also beide 
recht: die Beobachtung Polowzows, daB die Alkoholproduktion der 
Erbsensamen unter normalen Verhaltnissen der Keimung stattfindet, hat 
sich bestatigt; andrerseits ist auch der Einwand Godlewskis, daB es 
sich hier nicht um eine Girung bei vollem Sauerstoffzutritt handelt, 
wohl zutreffend; nur wird die unvollkommene Oxydation durch die 
Struktur der Samen, nicht aber durch kiinstliche Bedingungen bewirkt. 

Es bleibt noch zu untersuchen, ob der in meinen Versuchen statt- 
gefundene Alkoholverbrauch auf die Anwesenheit des Embryos zuriick- 
zufiihren ist, wie es Mazé!) anzunehmen scheint. Behufs Lésung dieser 
Frage wurden folgende Versuche ausgefiihrt. 


Versuch 6. 


Erbsensamen wurden 24 Stunden im Wasser eingeweicht, dann ab- 
geschalt. 1600 gesunde Samenlappen wurden von den Keimen abgetrennt, 
und in zwei Portionen A und B zu je 800 Samenlappen geteilt. Gesamt- 
gewicht von A 300g, Gesamtgewicht von B 305g. Die Kontrollportion 
A wurde sofort zur Alkoholbestimmung verwendet, die Versuchsportion 
B wurde in groBen U-Réhren locker verteilt, durch die Réhren wurde 
feuchte Luft im Verlaufe von 18 Stunden geleitet, wonach die Versuchs- 
portion ebenfalls zur Alkoholbestimmung verwendet worden war. 


A. Kontrollportion C,H,OH = 71,6 mg 
B. Versuchsportion C,H;OH in den Samen 0,0 mg 
9% C,H;OH im Kihlapparate 0,0 ,, 

Es ergab sich also, daB die vom Embryo abgetrennten Samenlappen 
ebenso wie abgeschilte Samen Alkohol verbrauchen. Folgender Versuch, 
in dem auch CO,-Bestimmung ausgefiihrt worden war, lieferte eben das- 
selbe Resultat. 

Versuch 7. 


Erbsensamen wurden 24 Stunden im Wasser eingeweicht; dann 
wurden zwei gleiche Portionen der von den Keimen abgetrennten Samen 
lappen zu je 1000 Stiick hergestellt. Die Kontrollportion A wurde so- 
fort zur Alkoholbestimmung verwendet, die Versuchsportion B wurde in 
groBen U-Réhren locker verteilt, durch die Réhren wurde Luftstrom im 
Verlaufe von 9 Stunden geleitet. Nach einstiindiger Luftdurchleitung 
wurde der GeiBlersche Apparat eingeschaltet. 


A. Kontrollportion C,H,OH = 85,2 mg 
B. Versuchsportion CO, = 313,5 mg 


1) Mazé, Annales de I’Inst. Pasteur 16, 195, 1902. 





8. Kostytschew: 


C,H,OH in den Samen 0.0 mg 
C,H,OH im Kihlapparate 0.0 ,, 


Folgender Versuch zeigt, da8 der Alkoholverbrauch durch die Samen- 
lappen etwas langsamer erfolgt als durch abgeschilte Samen. 


Versuch 8. 


Erbsensamen wurden 24 Stunden im Wasser eingeweicht; dann 
wurden 2000 Samenlappen abpripariert und in zwei Portionen zu je 
1000 Stiick geteilt; beide Portionen wurden in U-Réhren hineingetan 
und 6 Stunden lang im Wasserstofistrome belassen. Alsdann wurde die 
Versuchsportion A zur Alkoholbestimmung verwendet, die Versuchs- 
portion B aber mit einem Kiihlapparate in Verbindung gebracht, 
151/, Stunden im Luftstrome belassen und dann ebenfalls zur Alkohol- 
bestimmung verwendet. 

A. Kontrollportion C,H; = 242,0 mg 
B. Versuchsportion C,H;OH in den Samen 93,7 mg 
“ C,H,;OH im Kiihlapparate 0,0 ,, 

Es wurden also in diesem Versuche 148,3 mg des Alkohols im Ver- 
laufe von 151/, Stunden von den Samenlappen verbraucht. Die ab- 
weichenden Resultate Mazés'), der eine Alkoholbildung bei Luftzutritt 
in den Samenlappen beobachtete, sind vielleicht dadurch erklirlich, daB 
die Versuche des genannten Forschers 8 Tage dauerten; hierbei nahm 
wahrscheinlich die Oxydationstitigkeit der Samenlappen nach und nach 
wieder ab,*) bis sie schlieBlich die Gesamtmenge der durch Zymase ge- 
bildeten Spaltungsprodukte des Zuckers nicht mehr zu oxydieren ver- 
mochte. Auch andere Erklérungen sind wohl méglich; jedenfalls zeigen 
meine Versuche, daB in den ersten Stadien der Keimung auch die vom 
Embryo abgetrennten Samenlappen Alkohol verbrauchen; die Anwesen- 
heit des Embryos beschleunigt allerdings den Alkoholkonsum. Die bis- 
her so verwickelte Frage der Alkoholgirung der Samen- 
pflanzen bei Luftzutritt wurde also durch die oben beschrie- 
benen Versuche in der Weise beantwortet, daB auch so tiich- 
tige Giairungserreger wie Erbsensamen bei wirklich voll- 
kommenem Sauerstoffzutritt keine Spur Alkohol bilden. 
Hierdurch wurde die Voraussetzung widerlegt, da8 die Alkoholgarung 
der Samenpflanzen ein von der Sauerstoffabsorption vollkommen unab- 
hangiger ProzeB sei. 

Nun taucht aber die schwierigere Aufgabe betreffs der Rolle der 
Zymase im Atmungsprozesse auf. Wenn unter normalen Verhiltnissen 
die Tatigkeit der Zymase der Samenpflanzen keine Alkoholbildung zur 
Folge hat, so ist es in der Weise zu deuten, daB entweder der bereits 


1) Mazé, Annales de I’Inst. Pasteur 16, 195, 1902. 

2) Aus nachfolgenden Versuchen wird ersichtlich werden, daB das 
Abschilen der Samen sofort einen kolossalen Aufschwung der Sauerstoff- 
absorption bewirkt. 
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gebildete Alkohol oder die Zwischenprodukte der Alkoholgérung im 
Atmungsprozesse oxydiert werden; in letzterem Falle ware Athylalkohol 
allerdings nur ein Nebenprodukt der Atmung, das unter normalen Ver- 
haitnissen nicht erzeugt wird. Will man also einen tieferen Einblick in das 
Wesen der vitalen Oxydation gewinnen, so muB vor allem die Frage ge- 
lést werden, ob Athylalkohol tatsichlich ein normales Zwischenprodukt 
der Atmung ist, aus dessen weiterer Oxydation die Endprodukte der 
vitalen Zuckerverbrennung. namentlich Kohlensiure und Wasser hervor- 
gehen. Die oben beschriebenen Versuche mit abgeschalten Erbsensamen, 
in denen Alkoholverbrauch wahrgenommen wurde, sprechen zwar zu- 
gunsten der Annahme, da eine Oxydation des Alkohols im Atmungs- 
prozesse wohl méglich ist; die genannten Ergebnisse diirfen aber nicht 
ungezwungen verallgemeinert werden. Vor allem ist es auffallend, dab 
der Alkoholverbrauch sehr langsam erfolgte; ein Zwischenprodukt miibte 
aber schneller oxydiert werden als das urspriingliche Reservematerial. 
Andrerseits darf es nicht auBer acht gelassen werden, daB das Abschiilen 
der Samen héchstwahrscheinlich einen Aufschwung der Oxydationtitig- 
keit zur Folge hat, wodurch auch solche Substanzen oxydiert werden kénnten, 
die unter normalen Verhiltnissen unberiihrt bleiben. Die beiden folgenden 
Versuche zeigen, da8 die Sauerstoffabsorption der abgeschilten Samen tat- 
sachlich stark zunimmt. Bei den unversehrten Erbsensamen hat Polow- 
zow1) das Verhiltnis a meistens bedeutend gréBer als 1, seltener bei- 
nahe gleich 1 gefunden; bei den abgeschilten Samen habe ich dagegen 


18) 
2 ermittelt. 


sehr niedrige Werte von a 


Versuch 9. 


Erbsensamen wurden im Verlaufe von 24 Stunden im Wasser ein- 
geweicht, dann abgeschilt. 150 abgeschiilte Samen wurden in einen 
konischen, etwa 250 ccm fassenden Kolben mit dem oben erweiterten 
Halse hineingetan; der Kolben wurde durch einen Gummistopfen mit je 
einem Zu- und Ableitungsrohr verschlossen und die Erweiterung des 
Kolbenhalses iiber dem Stépsel mit Quecksilber gefiillt. Nun wurde im 
Verlaufe von 10 Stunden Luftstrom durch den Kolben geleitet; letzterer 
wurde alsdann auf folgende Weise luftdicht geschlossen: das Ableitungs- 
rohr, welches auBerhalb des Kolbens zweimal unter rechtem Winkel ge- 
bogen worden war, wurde in Quecksilber versenkt; das Zuleitungsrobr, 
welches ebenfalls zweimal rechtwinklig gebogen und mit einem dick- 
wandigen Gummischlauche versetzt worden war, wurde mit einer Gas- 
pipette verbunden. Durch Entnahme einer entsprechenden Gasmenge 
wurde das Quecksilber im Ableitungsrohre auf einer bestimmten Hohe ein- 
gestellt, wonach der Gummischlauch und der auBere Schenkel des Zu- 
leitungsrohres mit Quecksilber gefiillt wurden. Nach einer Stunde wurde 


1) Polowzow l.c. 
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eine Gasprobe aus dem Kolben entnommen und im Apparate von 
Polowzow-Richter?) analysiert. Die Gasanalyse ergab folgendes Re- 
sultat: 
CO, = 4,05 9/5; O, = 8,46°/); inerte Gase — 87,49°/,; 
co, 


= — 0,28. 
0, 


Versuch 10. 


Genaue Wiederholung des vorstehenden mit einer anderen Portion 
der abgeschilten Samen (150 Stiick). Die Gasprobe wurde nach Ablauf 
von einer Stunde entnommen. Die Gasanalyse ergab: 

CO, = 5,55°/,; O, = 7,85°/,; inerte Gase — 86,60°/,; 

co, i 
0, 0,37. 

Versuche 9 und 10 zeigen, daB die Sauerstoffabsorption der ab- 
geschilten Erbsensamen mit groBer Energie erfolgt; infolgedessen kénnte 
wohl eine Oxydation des Alkohols stattfinden. Bevor man aber theo- 
retische SchluBfolgerungen daraus zieht, muB man sich vergewissern, 
daB8 Alkohol wirklich ein Zwischenprodukt der Atmung ist, welches 
schlieBlich zu Kohlensaéure und Wasser oxydiert wird. Ist dies tatsichlich der 
Fall, so mu8 der Alkoholverbrauch eine Steigerung der Kohlensiure- 
produktion zur Folge haben, denn eine Oxydation des Zwischenproduktes 
muB8 schneller verlaufen als eine totale Verbrennung des urspriinglichen 
Atmungsmaterials. Weiter folgende Versuche zeigen jedoch, daB eine 
totale Oxydation des Alkohols wenig wahrscheinlich ist. 


Versuch ll. 


Erbsensamen wurden 24 Stunden im Wasser eingeweicht; dann 
wurden 300 Samen (187 g) abgeschilt, in U-Réhren hineingetan und 
20 Stunden lang im Luftstrome belassen, um einen Verbrauch des waihrend 
des Einweichens gebildeten Alkohols zu erzielen. Dann wurde mit Hilfe 
der GeiBlerschen Apparate die CO,-Produktion der Samen zuerst im 
Luftstrome, dann im Wasserstofistrome, schlieBlich wiederum im Luft- 
strome bestimmt. Ein jeder GeiBlerscher Apparat wurde nach ein- 
stiindiger lebhafter Luft- bzw. Wasserstoffdurchleitung eingeschaltet. 

I. 14/, Stunden im Luftstrome CO, = 107,6 mg 
II. 14/, * » Wasserstoffstrome CO, — 108,6 ,, 
Ill. 13/, H , Luftstrome CO,= 66,4 ,, 

Nach der 11/,stiindigen Anaerobiose hat sich die Energie der CO,- 
Produktion der Erbsensamen vermindert, obschon auf Grund der Er- 
gebnisse der vorhergehenden Versuche anzunehmen ist, da8_hierbei 
Alkoholverbrauch stattgefunden hat. Dasselbe Resultat lieferten die 
beiden nachfolgenden Versuche. 


1) Polowzow Il. c. — Richter, Travaux de la sociéte des natura- 
listes de St. Petersbourg 33, 311, 1902/1903 (russisch). 
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Versuch 12. 


Genaue Wiederholung des vorstehenden. Es kamen 300 Samen 
(185 g) in Anwendung. Die Samen wurden vor dem Beginn des Ver- 
suchs 20 Stunden lang im Luftstrome belassen. 

I. 11/, Stunden im Luftstrome CO, — 90,0 mg 
a. 9*/, x , Wasserstofistrome CO, = 90,5 , 
II. 13/, , Luftstrome CO, = 65,6 , 


Versuch 13. 


Wiederholung von 11 und 12. 500 abgeschilte Erbsensamen (311 g). 
Die Samen wurden vor dem Beginn des Versuchs 14 Stunden lang im 
Luftstrome belassen. 

I. 2 Stunden im Luftstrome CO, = 206,8 mg 

I. 2 > » Wasserstofistrome CO, = 254,3 ,, 
Ill. 2 is » Luftstrome CO, = 152,0 , 

Versuche 11, 12 und 13 zeigen, da®B bei Erbsensamen der Ver- 
brauch des im Wasserstofistrome gebildeten Alkohols keine Steigerung 
der CO,-Produktion zur Folge hat; die Atmungsenergic wurde vielmehr 
durch zeitweilige Sauerstoffentzichung bedeutend abgeschwacht. Die 
weiter folgenden Versuche zeigen auch tatsichlich, dab bei anderen 
energisch atmenden Objekten, namentlich bei Weizenkeimen und Weizen- 
samen iiberhaupt kein Alkoholkonsum méglich ist. Diese Versuche sind 
um so iiberzeugender, als das Versuchsmaterial dabei in einem un- 
versehrten Zustande zu den Versuchszwecken verwendet worden war; es 
ist also die Annahme nicht unwahrscheinlich, da8 in abgeschilten Erbsen- 
samen eine kiinstlich hervorgerufene Steigerung der Oxydationstatigkeit 
stattgefunden hat. 

Versuch l4. 

Gut ausgewaschene Weizenkeime wurden im Verlaufe von 1 Stunde?) 
im Wasser aufgeweicht, dann mit FlieBpapier abgetrocknet, gewogen und 
zu den Versuchszwecken verwendet. Es wurden zwei Portionen zu je 
116 g genommen. Beide Portionen wurden in U-Roéhren locker verteilt. 
Um eine vollkommene Aeration zu erzielen, wurden Streifen von Josef- 
papier mit nassen Keimen beschmiert und dann in die U-Roéhren hinein- 
getan; dieselbe Methode kam auch in simtlichen tibrigen mit Weizen- 
keimen ausgefiihrten Versuchen in Anwendung. Durch die Réhren wurde 
im Verlaufe von 4Stunden Wasserstoffstrom geleitet, wonach die Kontroll- 
portion A zur Alkoholbestimmung verwendet, die Versuchsportion B aber 
mit einem Kiihlapparate verbunden und 5 Stunden im Lufistrom be- 
lassen wurde; dann wurde auch die Versuchportion zur Alkohol- 
bestimmung verwendet. Die Alkoholbestimmungen lieferten folgende Re- 
sultate: 


1) Aus weiter folgenden Versuchen wird ersichtlich werden, daB die 
im Verlauf so kurzer Zeit eingeweichten Keime ihre Lebenstatigkeit im 
vollen Umfange entfalten und eine groBe Atmungsenergie aufweisen. 





8. Kostytschew: 


A. Kontrollportion C,H,OH — 229,2 mg 
B. Versuchsportion C,H,OH in den Samen — 214,9 mg 
C,H;OH im Kiihlapparate 0,0 ,, 

Die Differenz zwischen der Kontroll- und der Versuchsportion be- 
triigt 14,3mg. Diese Zahl liegt innerhalb der Fehlergrenzen der pykno- 
metrischen Bestimmungen; es wurde also kein nennenswerier Alkohol- 
verbrauch wahrgenommen. 

Im folgenden Versuche wurden Weizenkeime direkt im verdiinnten 
Alkohol eingeweicht. Obschon hierbei eine betrichtliche Alkoholmenge 
von den Keimen aufgenommen worden war, fand dennoch keine Oxy- 
dation des genannten Stoffes statt. 


Versuch 15. 


Weizenkeime wurden mit alkoholhaltigem Wasser (Aikoholgchalt 
2,0 Gew.-Proz.) erst gewaschen, dann in einem Becherglase iibergossen 
und im Verlaufe von einer Stunde eingeweicht, schlieBlich mit destil- 
liertem Wasser gut ausgewaschen und mit Flie8papier abgetrocknet. 
120 g der so behandelten Keime wurden sofort zur Alkoholbestimmung 
verwendet; eine andere Portion (150 g) wurde zuerst 6 Stunden lang im 
Luftstrome belassen, dann ebenfalls zur Alkoholbestimmung verwendet. 
Die Alkoholbestimmungen ergaben folgende Resultate: 


A. Kontrollportion (120 g) C,H;0H = 825,0 mg 


B. Versuchsportion (150 g) C,H,OH in den Samen = 908,1 ,, 
C,H,OH im Kiihlapparate — 127,4 , 
Summe_ 1035,5 mg. 


Wenn man die in der Versuchsportion ermittelte Alkoholmenge 
auf 120 g des Versuchsmaterials berechnet, so erhilt man: C,H;OH 
- $28,4 mg; in 120 g der Kontrollportion wurden aber 825,0 mg Alkohol 
gefunden; es wurde also auch in diesem Versuche keine Spur Alkohol 
konsumiert. 
Auch eingeweichte Weizensamen ergaben iibereinstimmendes Re- 
sultat, wie es aus dem folgenden Versuche ersichtlich ist. 


Versuch 16. 


Weizensamen wurden im Verlauf von 24 Stunden im Wasser ein- 
geweicht, dann mit FlieBpapier abgetrocknet und in zwei gleiche 
Portionen zu je 430g geteilt. Beide Portionen wurden in groBe U-Réhren 
hineingetan und 25 Stunden lang im Wasserstoffstrome belassen. Dann 
wurde die Kontrollportion A zur Alkoholbestimmung verwendet; die 
Versuchsportion B wurde mit einem Kiihlapparate in Verbindung ge- 
bracht und im Verlaufe von 10 Stunden im Luftstrome belassen, wo- 
nach die Samen mit dem Inhalt des Kiihlapparates vereinigt und zur 
Alkoholbestimmung verwendet worden waren. 

A. Kontrollportion C,H,OH == 324,7 mg 
B. Versuchsportion C,H,OH = 318,7 ,, 
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Es ist also ersichtlich, da8 in den energisch atmenden Weizen- 
keimen und Weizensamen gar keine Oxydation des Alkohols stattfindet. 
Folgende Versuche zeigen, da8 bei Weizenkeimen ebenso wie bei ab- 
geschalten Erbsensamen die Atmungsenergie durch die Gegenwart des 
Alkohols nicht erhoht wird. In diesen Versuchen wurden die GeiBler- 
schen Apparate immer nach !/,stiindiger lebhafter Luftdurchleitung ein- 
geschaltet. 

Versuch 17. 


Weizenkeime wurden gut ausgewaschen, 2 Stunden lang im Wasser 
eingeweicht und abgetrocknet. 92 g der Keime wurden in ein U-Rohr 
hineingetan. 

I. 2 Stunden im Luftstrome CO, = 62,3 mg, 
II. 22), ,, +=im Wasserstoffstrome ohne CO,-Absorption, 
III. 2 ” im Luftstrome CO, = 44,3 mg. 


Versuch 18. Wiederholung des vorstehenden. 


Zwei Portionen der eingeweichten Keime zu je 93g. Das Einweichen 
im Wasser dauerte !/, Stunde. 


I. 2 Stunden im Luftstrome 


Portion A: CO, = 94,9 mg 
Portion B: CO, = 97,9 
II. 3!/, Stunden im Wasserstofistrome ohne CO,-Absorption, 
IIT. 2 i im Luftstrome 
Portion A: CO, = 95,0 mg 
Portion B: CO, = 93,3 
Versuche 17 und 18 beweisen, daB die CO,-Produktion der Weizen- 
keime nach 2!/,- bis 31/, stiindiger Sauerstoffentziehung nicht zunimmt. 
Da aber die bei so kurzer Anaerobiose gebildete Alkoholmenge méglicher- 
weise zu gering war, um eine merkliche Steigerung der CO,-Produktion 
hervorzurufen, so wurde in den beiden folgenden Versuchen die Ver- 
suchsportion der Keime direkt im verdiinnten Alkohol eingeweicht und 
die CO,-Produktion der so behandelten Keime mit derjenigen der im 
Wasser eingeweichten Kontrollportion verglichen. Die Resultate des 
Versuches 18 zeigen, daB zwei unter gleichen Verhiiltnissen gleichzeitig 
atmenden Portionen der Weizenkeime gleiche CO,-Mengen produzieren; 


hiernach ist ersichtlich, daB bei Weizenkeimen parallele Versuche wohl 
gerechtfertigt sind. 


n 


Versuch 19. 
Weizenkeime wurden in zwei gleiche Portionen A und B geteilt. 
A wurde in destilliertem Wasser, B wurde in alkoholhaltigem Wasser 
(Alkoholgehalt 0,8 Gewichtsprozent) im Verlaufe von '/, Stunde einge- 
weicht. Fiir den Versuch wurden von je einer Portion 67 g abgewogen. 
2'/, Stunden im Luftstrome: 
A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 119,4 mg 
B. Versuchsportion (Alkohol 0,8°/,) CO, = 114,1 ,, 





8. Kostytechew: 


Versuch 20. 

Wiederholung des vorstehenden. Es wurden zwei Portionen der 
eingeweichten Keime zu je 100 g genommen. Portion A wurde vorher 
im Wasser, Portion B in 2°/,iger Alkohollésung im Verlaufe von 
1/, Stunde eingeweicht. 

2 Stunden im Luftstrome: 
A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 111,6 mg 
B. Versuchsportion (Alkohol 2°/,) CO, 92,6 

Beide Portionen wurden alsdann 2 Stunden lang im Luftstrome 
ohne CO,-Absorption belassen, wonach die GeiBlerschen Apparate 
wieder eingeschaltet wurden. 


” 


2 Stunden 40 Minuten im Luftstrome: 
A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 146,4 mg 
B. Versuchsportion (Alkohol 2°/,) CO, == 140,7 

Die Gesamtheit der vorstehend beschriebenen Versuche, deren 
Resultate vollkommen iibereinstimmen, zeigt, daB der fertige Alkohol 
allem Anschein nach keine Rolle im Atmungsprozesse spielt. Nur ab- 
geschilte Erbsensamen haben den Alkohol bei Luftzutritt konsumiert, 
doch wurde hierbei keine vollstaéndige Oxydation des Alkohols zu Kohlen- 
siure und Wasser wahrgenommen, obschon die Sauerstoffabsorption der 
abgeschilten Erbsensamen mit groBer Energie verliuft. Bei Weizen- 
samen und Weizenkeimen wurde iiberhaupt kein Alkoholverbrauch wahr- 
genommen; auch wird durch Alkoholgabe die vitale Oxydation der 
Weizenkeime nicht beschleunigt. Diese Tatsachen sind nun in der 
Weise zu deuten, daB der normale AtmungsprozeB der Pflanzen 
ohne Oxydation des vorher gebildeten Alkohols stattfindet. 
Den von mir erhaltenen Resultaten sind auch diejenigen von Mazé und 
Perrier!) und von Wehmer?) anzureihen. Die beiden erstgenannten 
Forscher vermochten bei abgeschnittenen Fliederzweigen, deren Schnitt- 
flachen in Alkohollésungen versenkt worden waren, keine Oxydation des 
Alkohols wahrzunehmen. Auch ist es Wehmer nicht gelungen, bei dem 
auf Zuckerlésungen kultivierten Schimmelpilze Mucor racemosus einen 
Alkoholkonsum nachzuweisen. 

Es bleibt freilich noch die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, daS 
der durch die Zymase der Samenpflanzen gebildete Alkohol in statu 
nascendi oxydiert wird. Obschon eine Verarbeitung verschiedener Stoffe 
in statu nascendi bei den physiologischen Prozessen wohl nicht zu 
leugnen ist, darf man dennoch in den einzelnen Fillen der experimentellen 
Forschung nach .den diesbeziiglichen Hypothesen nur dann greifen, wenn 
keine anderen Erkliarungen méglich sind: die Annahme einer Verarbeitung 
in statu nascendi leidet an dem Ubelstande, da8 sie meistens auf ex- 
perimentellem Wege nicht nachgepriift werden kann; eine weitere exakte 


1) Mazé und Perrier, Annales de |’Inst. Pasteur 18, 740, 1904. 
2) Wehmer, Centralbl. f. Bakt., Abt. II, 14, 556, 1905. 
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Bearbeitung der betreffenden Frage muB8 also dann ein Ende haben. In 
dem vorliegenden Falle ist aber die Annahme einer Oxydation des 
Alkohols in statu nascendi sogar als voreilig anzusehen, denn Alkohol- 
garung ist ein komplizierter ProzeB, und es ist hiernach die Voraus- 
setzung méglich, daB nicht Athylalkohol selbst, sondern intermediire 
Produkte der Zymasegirung im Atmungsprozesse oxydiert werden. 
Durch diese Erwigungen angeregt, habe ich mich entschlossen, die 
Oxydationsfahigkeit der Samenpflanzen gegeniiber verschiedenen Stoffen 
zu untersuchen, die bei der Alkoholgirung entstehen und vielleicht als 
Zwischenprodukte der Zuckerspaltung anzusehen sind. Diese peinliche 
Arbeit wurde dadurch erleichtert, da8 ‘mir ein zu derartigen Ver- 
suchen vorziiglich geeignetes Material zu Gebote stand, namentlich 
Weizenkeime. Aus den weiter folgenden Versuchen wird ersicht- 
lich werden, daB Weizenkeime Zucker und andere Substanzen in 
geléstem Zustande schnell resorbieren und eventuell auch veratmen. 
Von dem Gedanken ausgehend, daB ein Zwischenprodukt der vitalen 
Oxydation besonders schnell verarbeitet werden mu8, habe ich eine 
Reihe paralleler Versuche ausgefiihrt, in denen gleiche Gewichtsmengen 
der Weizenkeime im Wasser, bzw. in verschiedenen Lésungen eingeweicht 
und dann gleichzeitig fiir die CO,-Bestimmungen verwendet worden 
waren. Versuch 18 zeigt, daB gleiche Gewichtsmengen der unter gleichen 
Verhiltnissen eingeweichten Keime gleiche CO,-Mengen abscheiden. 
Wenn also durch die Aufnahme einer bestimmten Substanz eine Steigerung 
der CO,-Produktion der Keime bewirkt wird, so darf man annehmen, 
da8 die genannte Substanz ein sehr geeignetes Atmungsmaterial vorstellt. 

Lufttrockene Weizenkeime wurden immer zuerst mit der zum 
Einweichen bestimmten Filiissigkeit mehrmals ausgewaschen, dann eine 
Zeitlang eingeweicht,+) mit FlieBpapier abgetrocknet, gewogen und mit 
Hilfe des Josefpapiers in U-Réhren locker verteilt. Durch die Réhren 
wurde alsdann CO,-freie Luft geleitet und die von den Keimen produzierte 
Kohlensiure mittels der GeiBlerschen Apparate bestimmt. 

Zunichst muBte selbstverstindlich festgestellt werden, ob die ge- 
listen Stoffe von den Keimen nicht nur resorbiert, sondern auch ver- 
arbeitet werden. Folgende Versuche zeigen, da& Glukose tatsachlich 
eine Steigerung der Atmungsenergie bewirkt. 


Versuch 21. 
Weizenkeime wurden in zwei Portionen geteilt; Portion A wurde 
im Wasser, Portion B wurde in 5°/giger Glukoselésung 1'/, Stunden 
lang eingeweicht. Von einer jeden Portion wurden 90 g fiir den Versuch 
abgewogen. Luftstrom; Versuchsdauer 2!/, Stunden. 
A. Kontrellportion (Wasser) CO, = 93,8 mg 
B. Versuchsportion (5°/, Glucoselésung) CO, = 126,4 ,, 


1) Die Kontroll- und die Versuchsportion wurden immer mit 
gleichen Fliissigkeitsmengen gewaschen und in gleichen Flussigkeitsmengen 
eingeweicht. 
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186 S. Kostytschew: 


Die Zuckergabe hatte eine Steigerung der Atmungsenergie um 
34,7°/, zur Folge. 
Versuch 22. 


Zwei Portionen der eingeweichten Keime zu je 31g. Portion A 
wurde im Wasser, Portion B wurde in 5°/) Glukoselisung eine Stunde 
lang eingeweicht. Luftstrom; Versuchsdauer 7 Stunden. 


A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 88,4 mg 
B. Versuchsportion (5°/, Glukoselésung) CO, = 133,9 ,, 


In diesem linger dauerndem Versuche hat Glukosegabe eine Steige- 
rung der Atmungsenergie um 62.8°/, hervorgerufen. 

Aus den Versuchen 21 und 22 ist ersichtlich, daB sich die Zucker- 
gabe bereits nach einstiindigem Einweichen geltend macht. Dieses Re- 
sultat beweist, daB Zucker im Atmungsprozesse der Weizenkeime direkt 
oxydiert wird; die von einigen Verfassern ausgesprochene Voraussetzung, 
da6S bei der Pflanzenatmung nur Eiweifstoffe direkt oxydiert werden, 
erscheint also wenig wahrscheinlich. Hierdurch will ich keineswegs be- 
haupten, da8 eine Veratmunz der Eiweifstoffe durch die Pflanzen iiber- 
haupt nicht méglich ist. Folgender Versuch zeigt allerdings, da6 kiinst- 
liches Peptonpraparat') durch die Keime nicht veratmet wird. 


Versuch 23. 


Zwei Portionen der eingeweichten Keime zu je 30g. Portion A 
wurde im Wasser, Portion B wurde in 3°/, Peptonlésung zwei Stunden 
lang eingeweicht. Luftstrom; Versuchsdauer vier Stunden. 


A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 86,1 mg 
B. Versuchsportion (3°/, Peptonlésung) CO, = 87,5 ,, 


Pepton hat also keinen EinfluB auf die CO,-Produktion der Weizen- 
keime. 

Nachdem durch obige Versuche festgestellt worden war, da8 Zucker 
die Atmungsenergie der Keime steigert, Alkohol aber nicht zu CO, und 
H,O oxydiert werden kann, miissen nun die Zwischenprodukte der 
Alkoholgirung in derselben Beziehung untersucht werden. Zu diesem 
Zwecke habe ich die durch Acetondauerhefe vergorenen Zuckerlésungen 
den Weizenkeimen zur Verfiigung gestellt. Eine Zuckervergirung durch 
lebende Hefe wurde aus dem Grunde vermieden, daB lebende Organis- 
men meistens eine vollstiindige Verarbeitung des Betriebsmaterials bis 
zu den Endprodukten bewirken; in den abgetiteten Zellen wird aber die 
selbstregulierende Korrelation der Enzyme zerstért; infolgedessen entstehen 
hierbei hiufig betriichtliche Mengen der Zwischenprodukte der vitalen 
Prozesse. Folgende Versuche sind unter Anwendung der durch Zymin 
vergorenen Zuckerlésungen ausgefiihrt. 


1) Das Handelspraiparat ist nichts anderes als ein Gemisch von 
verschiedenen Albumosen. 
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Versuch 26. 


Zu einer sterilisierten Lésung von 25g reinster Glukose in 500 ccm 
destilliertem Wasser wurden 25g gewoéhnlichen Zymins zugesetzt. Der 
Kolben wurde mit einem lockeren Wattepfropfen verschlossen und im 
Verlaufe von drei Tagen in Dunkelheit bei Zimmertemperatur aufbewabhrt. 
Dann wurde das Zymin abfiltriert und ein Teil des Filtrates zur Zucker- 
bestimmung nach der gewichtsanalytischen Methode verwendet. 25 ccm 
des mit vier Volumina Wasser versetzten und nach dem Vérfahren von 
Rona und Michaelis") durch Kaolinpulver enteiwei8ten Filtrates 


gaben: Cu 305 mg = Glukose 159.3 mg 


Wenn wir annehmen, da®S die gesamte Kupfermenge nur durch 
Glukose reduziert worden war, so ergibt sich die Glukosemenge in der 
vergorenen Filiissigkeit gleich 15,93 g; es wurden also nur etwa 3¢ Glu- 
kose vergoren. 290 ccm der vergorenen Fliissigkeit (Glukosegehalt 
9,24g) wurden behufs Entfernung der fliichtigen Produkte der Garung 
einer Destillation unterworfen; der Riickstand von dieser Destillation 
wurde bis auf 300ccm mit destilliertem Wasser verdiinnt. In der so 
dargestellten Fliissigkeit wurde die Versuchsportion der Keime eingeweicht. 
Gleichzeitig wurde auch die Kontrollportion in einer Zuckerlésung ein- 
geweicht, die folgendermafen zubereitet wurde: 9,24g Glukose wurden 
in destilliertem Wasser gelést und die Lésung bis auf 300 ccm mit Wasser 
verdiinnt. Das Einweichen der beiden Portionen dauerte drei Stunden. 
Eine derartige Versuchsanstellung hatte den Zweck zu erforschen, ob 
der Einflu8B der Zwischenprodukte der Alkoholgiirung auf die CO,-Pro- 
duktion der Weizenkeime sich bei gleichem Zuckergehalt des Quellungs- 
wassers der Kontroll- und der Versuchsportion geltend macht. Sind 
Zwischenprodukte der Alkoholgérung zugleich Zwischenprodukte der vitalen 
Oxydation des Zuckers, so ist zu erwarten, daf sie starker als Zucker 
die Atmungsenergie steigern und folglich den bereits durch Zuckergabe 
hervorgerufenen Aufschwung der CO,-Produktion noch vergréBern. ?) 

Es wurden von den beiden Portionen je 29g zu den Versuchs- 
zwecken verwendet. Die mit FlieBpapier abgetrockneten Keime wurden 
in U-Roéhren locker verteilt und sechs Stunden lang im Luftstrome be- 
lassen. Die GeiBlerschen Apparate wurden nach 1/,stiindiger lebhafter 
Luftdurchleitung eingeschaltet; die CO,-Absorption dauerte also 
51/, Stunden. 

A. Kontrollportion (Glukoselésung) CO, = 128,6 mg 
B. Versuchsportion (vergorene Glukoselésung) CO, = 147,8 ,, 


1) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 5, 365, 1907. 

2) Es ist wohl méglich. daB ein Teil des bei der Analyse der ver- 
gorenen Fliissigkeit erhaltenen Kupfers nicht durch Glukose, sondern 
durch etwaige bei der Giarung entstandene Produkte reduziert worden 
war. Dies kann aber das Versuchsresultat keineswegs beeintrichtigen; 
ist obige Annahme richtig, so mu8 der Zuckergehalt der Kontroll- 


portion noch gréfer sein als derjenige der Versuchsportion. 
13° 
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Nach Beendigung des Versuches haben sich die Keime der Ver- 
suchsportion ein wenig schwarz gefirbt; diejenigen der Kontrollportion 
behielten aber ihre urspriingliche gelbliche Farbung bei. 

Die Differenz der durch die Kontroll- und die Versuchsportion ab- 
geschiedenen CO,-Mengen ist in diesem Versuche unbedeutend, dies riihrt 
aber davon her, daB die Menge der den Weizenkeimen zur Verfiigung 
gestellten Zwischenprodukte der Alkobolgirung sehr gering war. Von 
den 9g der vergorenen Glukose wurde selbstverstindlich der gréBte Teil 
total zu Alkohol und Kohlenséure verarbeitet; die auferst verdiinnte 
Lésung der entstandenen Zwischenprodukte vermochte bei dem groBen 
Zuckergehalt der beiden Portionen keine bedeutende weitere Steigerung 
der Atmungsenergie hervorzurufen. Die so schwache Arbeit des Zymins 
wurde im vorstehenden Versuche offenbar dadurch bedingt, daB hierbei 
eine zu groBe Wassermenge in Anwendung kam. Im folgenden Versuche 
wurde eine bedeutend konzentriertere Lisung verwendet; infolgedessen 
wurde der gréBte Teil des Zuckers vergoren. Die den Weizenkeimen in 
geniigender Menge dargebotenen Zwischenprodukte der Garung haben 
tatsiichlich die Atmungsenergie stirker erhéht, als dies bei Zuckergabe 
der Fall war. 


Versuch 27. 


Zu einer sterilisierten Lésung von 10g Glukose in 75 ccm Wasser 
wurden 25g glykogenarmen Zymins zugesetzt; das Gemisch wurde vier 
Tage lang bei Zimmertemperatur belassen, dann ausgekocht und filtriert, 
das Filtrat mit dem Waschwasser vereinigt und bis auf 250 ccm verdiinnt. 
Ein Teil der erhaltenen Fliissigkeit wurde mit noch 4 Volumina Wasser 
versetzt, vom Eiwei8 befreit und zur Zuckerbestimmung verwendet. 

25ccem der fiinffach verdiinnten Fliissigkeit gaben: 

Cu 83,5 mg = Glukose 42,3 mg 

Die Gesamtmenge der Glukose im Filtrate war hiernach gleich 
2,115 g. Es wurde sodann eine Glukoseliésnng von eben demselben Ge- 
halt zubereitet und zum Einweichen der Kontrollportion der Weizen- 
keime verwendet. Die Versuchsportion wurde in der vergorenen Fliissig- 
keit eingeweicht. Das Einweichen dauerte drei Stunden. Von je einer 
Portion wurden 26g fiir den Versuch abgewogen. Nach vierstiindiger 
Lufidurchleitung wurden folgende CO,-Mengen erhalten: 


B. Kontrollportion (Glukoselésung) CO, = 63,3 mg 
B. Versuchsportion (vergorene Lésung) CO, = 96,8 ,, 


Die in der vergorenen J.dsung eingeweichte Portion hat also um 
53°/, mehr CO, produziert als die in Zuckerlésung eingeweichte, obschon 
letztere freilich eine im Vergleich zu den normalen Verhiltnissen bereits 
gesteigerte Atmungsenergie aufwies (siehe Versuche 21 und 22). Die in 
der vergorenen Lésung eingeweichten Keime nahmen allmahlich eine 
schwarze Fiarbung an, wahrend die in Zuckerlésung eingeweichten Keime 
ihre urspriingliche gelbliche Fiirbung beibehielten. Das Auftreten der 
schwarzen Farbung deutet auf eine starke Oxydation hin; die oxydieren- 
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den Faktoren haben héchstwahrscheinlich an der Grenze ihrer Leistungs- 
fihigkeit gearbeitet. 

In den beiden vorstehenden Versuchen kamen Zuckerlésungen in 
Anwendung, die nicht total vergoren waren; hierdurch war ein Vergleich 
der Einwirkung des Zuckers mit derjenigen der Zwischenprodukte der 
Gaérung erméglicht. Folgender Versuch wurde mit einer Lésung aus- 
gefiihrt, die total vergoren war. Nach den Angaben ven Buchner und 
Antoni’) ist eine schnelle und vollkommene enzymatische Zuckerver- 
girung leicht und sicher dadurch zu erzielen, daS man die girende 
Flissigkeit mit einem phosphorsauren Salz versetzt. Die Richtigkeit 
dieser Beobachtung konnte ich im vollen MaBe bestitigen. 


Versuch 28. 


Eine Lésung von 10g Glukose und 4g Natriumphosphat in 75 ccm 
destilliertem Wasser wurde mit 25g gewéhnlichen Zymins versetzt und 
vier Tage lang in Dunkelheit bei Zimmertemperatur aufbewahrt, dann 
klar filtriert. Das Filtrat gab nach erfolgter EnteiweiBung gar 
keine Reaktion mit Fehlingscher Lésung; auch in dem Falle, 
wenn man die vergorene Fliissigkeit behufs Inversion der etwa gebildeten 
Biosen zuvor eine Stunde lang auf dem Wasserbade mit verdiinnter 
Salzsiure erhitzte, trat keine Reduktion der Fehlingschen Lésung auf. 
Das Filtrat wurde mit dem Waschwasser vereinigt, wihrend kurzer Zeit 
auf dem Wasserbade erhitzt (behufs Entfernung der fliichtigen Garungs- 
produkte) und nach dem Erkalten zum Einweichen der Versuchsportion 
der Weizenkeime verwendet. Die Kontrollportion wurde im Wasser ein- 
geweicht. Das Einweichen dauerte drei Stunden; dann wurden von je 
einer Portion 26g zu dem Versuche abgewogen. Im Verlaufe von 
41/, Stunden wurden folgende CO,-Mengen produziert; 

A. Kontrollportion (Wasser) CO,= 84,4 mg 

B. Versuchsportion (vergorene Glukoselésung) CO, = 115,8 ,, 

Auch in diesem Versuche hat sich die Vorsuchsportion der Keime 
nach und nach schwarz gefirbt, wihrend die Kontrollportion ihre gelb- 
liche Farbung nicht verinderte. 

Die weiter folgenden Versuche, deren Zweck war, die Natur der die 
vitale Oxydation beférdernden Substanzen niher kennen zu lernen, er- 
gaben bis jetzt nur negative Resultate, die aber in der Beziehung lehr- 
reich sind, daB sich die fragliche Substanz (oder Substanzen ?) mit den 
wenigen bisher bekannten Garungsprodukten allem Anschein nach nicht 
identisch erwies. Von letzteren kommt in erster Linie die Milchsaure 
in Betracht, die den Anschauungen von Buchner und Meisenheimer?) 
nach, denen sich auch andere Verfasser angeschlossen haben, als ein 
intermediares Produkt der Alkoholgarung anzusehen ist. Folgende Ver- 

1) Buchner und Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 136, 1905, 

2) Buchner und Meisenheimer, Chem. Ber. 37, 417, 1904 u, 
38, 620, 1905. 
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suche zeigen jedoch, daB Milchsiure die CO,-Produktion der Weizen- 
keime nicht beférdert. 


Versuch 29. 


Zwei Portionen der eingeweichten Weizenkeime zu je 120g. Die 
Kontrollportion A wurde im Wasser, die Versuchsportion B wurde in 
einer 2°/,igen Lésung von Ammoniumlaktat 1 Stunde lang eingeweicht. 
Luftstrom. Versuchsdauer 21/, Stunden. 

A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 155,0 mg 
B. Versuchsportion (2°/, Ammoniumlaktatlésung) CO, — 122,0 ,, 

Es ist ersichtlich, daB ein neutrales Laktat bei der Atmung der 
Weizenkeime nicht verarbeitet wird; die CO,-Produktion der Versuchs- 
portion war schwicher als diejenige der in Wasser eingeweichten Kontroll- 
portion der Keime. 


Versuch 30. 


Zwei Portionen der eingeweichten Keime zu je 60 g. Die Kontroll- 
portion A wurde im Wasser, die Versuchsportion B wurde in einer 
1°/,igen Lésung der freien Milchsiure 11/, Stunden eingeweicht. Luft- 
strom. Versuchsdauer 3 Stunden. 

A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 73,2 mg 
B. Versuchsportion (1°/, Milchsiure) CO,— 9,7 ,, 

Die CO,-Produktion der in 1°/, Milchséure eingeweichten Keime 
wurde durch die Einwirkung saurer Lésung total eingestellt. Aus den 
beiden obigen Versuchen ist ersichtlich, da8, wenn auch Milchsiure tat- 
sichlich ein Zwischenprodukt der Alkoholgirung ist, so findet allerdings 
eine Oxydation der intermediaren Garungsprodukte bei der Atmung der 
Weizenkeime bereits in friiheren Stadien der Zuckerspaltung, also noch 
vor der Bildung der Milchsiure, statt. 

Nun taucht die Frage auf, ob nicht schlechterdings die in der 
durch Zymin vergorenen Zuckerlésung enthaltenen Phosphate die Atmungs- 
energie der Weizenkeime steigern. Nachdem Buchner und Antoni?) 
eine stimulierende Wirkung der Phosphate auf die Alkoholgirung ent- 
deckt haben, scheint die Méglichkeit nicht ausgeschlossen zu sein, dab 
auch die Sauerstoflatmung von den Phosphaten in analoger Weise ab- 
hingig ist. Folgende Versuche zeigen aber, daB die vitale Oxydation 
der lebenden Weizenkeime durch Phosphate nicht beschleunigt wird. 


Versuch $l. 


Drei Portionen der eingeweichten Keime zu je 62 g. Portion A 
wurde im Wasser, Portion B in einer 3°/,igen Natriumphosphatlisung, 
Portion C in einer 0,4°/,igen Lésung der freien Phosphorsiure ein- 
geweicht. Das Einweichen dauerte 45 Minuten. Luftstrom. Versuchs- 
dauer 31/, Stunden. 


1) Buchner und Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 136, 1905. 
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Portion A (Wasser) CO, = 90,4 mg 
Portion B (Na,gHPO, 3°/) CO, — 98,6 ,, 
Portion C (H,PO, 0,4°/)) CO, = 80,5 ,, 


Versuch 32. 


Zwei Portionen der eingeweichten Weizenkeime zu je 54g. Portion A 
wurde im Wasser, Portion B in einer 3,5 °/) Natriumphosphatlésung 
eingeweicht. Das Einweichen dauerte 40 Minuten. Luftstrom. Versuchs- 
dauer 5 Stunden. 

A. Kontrollportion (Wasser) CO, — 128,0 mg 
B. Versuchsportion (Na,HPO, CO, = 120,0 ,, 

Beide Versuche zeigen, daB Phosphate nicht als Ursache des Auf- 
schwungs der Atmungsenergie der in vergorenen Zuckerlésungen ein- 
geweichten Keime anzusehen sind. 

Es muB8 schlieBlich an die phosphorhaltige organische Substanz 
gedacht werden, die von Harden und Young!) und spiterhin von 
Iwanoff?) in den durch Zymin vergorenen Zuckerlésungen aufgefunden 
worden war. Es ist die Voraussetzung nicht unwahrscheinlich, daB die 
genannte Substanz ein mit Phosphorsiiure gepaartes Zwischenprodukt 
der Alkoholgirung ist. Diese phosphorhaltige Substanz habe ich nach 
den Angaben von Iwanoff®) folgendermaBen dargestellt. 


Versuch 33, 


Eine Lésung von 40 g Glukose und 10g Natriumphosphat in 
250 com Wasser wurde mit 40 g gewéhnlichen Zymins versetzt und das 
Gemisch 2 Tage lang in Dunkelheit bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 
Dann wurde das Zymin abfiltriert und das Filtrat mit einer kaltgesittig- 
ten Kupferazetatlisung im Uberschu8 versetzt. Der entstandene volumi- 
nése Niederschlag wurde abfiltriert und mit destilliertem Wasser mehr- 
mals ausgewaschen; obschon hierbei ein Teil des Niederschlages wahr- 
scheinlich aufgelést wird und folglich verloren geht, ist dennoch ein 
peinliches Auswaschen unentbehrlich, wie ich es aus miBgelungenen Ver- 
suchen erkannt habe. Der ausgewaschene Niederschlag wurde in einen 
Kolben hineingetan, mit Wasser angeriihrt und durch Schwefelwasser- 
stoff entkupfert; Kupfersulfid wurde abfiltriert und das Filtrat auf dem 
Wasserbade bis zum volistindigen Austreiben des Schwefelwasserstofis 
vorsichtig erhitzt. Ich erhielt hierbei eine gelbe Lésung von schwach- 
saurer Reaktion, die keine Spur der Biuretreaktion gab und Fehlingsche 
Lésung reduzierte. Magnesiamixtur bewirkte eine geringe amorphe Fallung; 
erst nach dauerndem Stehenlassen bildeten sich allmahlich die Krystalle 
des Ammonium-Magnesiumphosphates. Molybdianfliissigkeit lieferte eine 
gelbe Fillung ebenfalls erst nach dauerndem Stehenlassen. 


1) Harden and Joung, Proced. of the physiol. soc. Nov. 1904. 
*) Iwanoff, L., Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 281, 1906. 





192 S. Kostytschew: 


Die erhaltene Lésung der phosphorhaltigen organischen Substanz 
wurde mit Natriumcarbonat vorsichtig neutralisiert und zum Einweichen 
der Versuchsportion der Weizenkeime verwendet. Die Kontrollportion 
wurde im Wasser eingeweicht. Das Einweichen dauerte 2 Stunden. 
Von einer jeden Portion wurden 33 g zu dem Versuche abgewogen. 
Versuchsdauer 4 Stunden. 

A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 72,2 mg 
B. Versuchsportion (P-haltige Substanz) CO, = 84,0 ,, 

Die in der Lésung der phosphorhaltigen Substanz eingeweichte 
Portion hat zwar etwas mehr CO, produziert, als die Kontrollportion, 
doch war die Differenz geringer, als in denjenigen Versuchen, wo die 
Versuchsportion der Keime in Glukoselésungen eingeweicht worden war. 
Auch folgender Versuch ergab eben dasselbe Resultat. 


Versuch 34. 


Zwei Portionen der eingeweichten Keime zu je 49g. Portion A 
wurde im Wasser, Portion B in einer nach der obigen Methode dar- 
gestellten Lésung der phosphorhaltigen organischen Substanz 2 Stunden 
lang eingeweicht. Die Lésung der phosphorhaltigen Substanz war be- 
deutend konzentrierter, als in dem vorstehenden Versuche. Es wurden 
von den beiden Portionen folgende CO,-Mengen im Verlaufe von 4 Stunden 
im Luftstrome produziert: 


A. Kontrollportion (Wasser) CO, = 114,6 mg 
B. Versuchsportion (P-haltige Substanz) CO, — 123,3 ,, 


Das Resultat von diesem Versuche stimmt mit demjenigen des 
vorstehenden Versuches vollkommen iiberein. Die in der Lésung der 
bei der Girung entstehenden phosphorhaltigen organischen Substanz 
eingeweichten Keime bildeten zwar eine gréBere CO,-Menge, als die im 
Wasser eingeweichte Kontrollportion, der Einflu8 der fraglichen Substanz 
auf die CO,-Produktion der Keime war aber nicht nur bedeutend ge- 
ringer, als der Einflu8 der im ganzen verwendeten vergorenen Fliissig- 
keit, sondern auch geringer als derjenige der nicht vergorenen Glukose- 
lésungen. Auch wurde kein Schwarzwerden der in der Lésung der 
phosphorhaltigen Substanz eingeweichten Keime wahrgenommen. Hier- 
nach scheint es wahrscheinlich zu sein, daB die bei der Zymasegarung 
entstehende phosphorhaltige Substanz kein Zwischenprodukt der vitalen 
Oxydation des Zuckers ist. Wenn in den beiden vorstehenden Versuchen 
die CO,-Produktion der Weizenkeime durch die fragliche Substanz etwas 
beférdert wurde, ‘so riihrt dies méglicherweise davon her, da® der or- 
ganische Bestandteil der genannten Substanz eine zuckerartige Verbindung 
ist, die an und fiir sich im Atmungsprozesse oxydiert werden kann. 
Zugunsten dieser Voraussetzung spricht der Umstand, da& die Lésungen 
der bei der Giirung entstehenden phosphorhaltigen Substanz CuO redu- 
zieren. Auch ist die Annahme nicht ausgeschlossen, da8 durch die bei 
der. Darstellung der fraglichen Substanz angewendeten Behandlungen 
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(besonders aber durch Erhitzen) ihre Eigenschaften in der Beziehung 
etwas verindert worden waren, da8 das erhaltene Produkt nicht mehr 
80 leicht oxydiert werden konnte wie die nicht isolierte Substanz. Ich 
habe u. a. beobachtet, da8 auch im ganzen verwendete vergorene Zucker- 
lésungen nach dem Erhitzen eine geringere Steigerung der CO,-Produk- 
tion der Weizenkeime bewirkten. 


Es ergab sich also, da8 die durch vergorene Zuckerlésungen 
bewirkte Verstiirkung der Oxydationstatigkeit der Weizenkeime 
allem Anscheine nach weder der Milchsaure, noch den organischen, 
bzw. anorganischen Phosphorverbindungen zuzuschreiben ist.*) 
Eine weitere Priifung der einzelnen méglichen Zwischenprodukte 
der Garung habe ich vorliufig unterlassen; bei der gegenwar- 
tigen, allzu liickenhaften Kenntnis des Chemismus der Girung 
hieBe es durchaus blindlings arbeiten. So erscheint z. B. 
eine Priifung der Oxydation der Methylglyoxals wohl als vor- 
eilig, da die genannte Substanz den neueren Untersuchungen 
zufolge weder durch lebende Hefe,*) noch durch Acetondauer- 
hefe") vergoren wird. Auch ist es wohl méglich, daB das die 
vitale Oxydation der Weizenkeime beférdernde intermediare 
Produkt der Garung eine so labile Substanz ist, daB es durch 
die iiblichen Darstellungsmethoden in unveraindertem Zustande 
nicht isoliert werden kann. Ein leicht zu oxydierender Kérper 
ist meistens sehr dissoziationsfahig: Engler und WeifSberg 
haben selbst den Satz aufgestellt: ,,Ohne Dissoziation keine 
Autoxydation.‘“‘*) Diese Auseinandersetzungen zeigen, daB eine 
genauere Orientierung im Gebiete der physiologischen Zucker- 
verbrennung eine bessere Kenntnis der Zwischenphasen der 
Alkoholgirung erheischt. 

Uberblicken wir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, 
so ist es ersichtlich, daB, obschon meine Versuchsmethoden an 
manchen unvermeidlichen Mangeln leiden und die erhaltenen 
Resulte hiernach nicht immer als einwandfrei nachgewiesen 
anzusehen sind, so wurde immerhin zuerst ein Einblick in das 


1) Wie aus obiger Darlegung ersichtlich, ist diese Frage betreffs 
der P-haltigen organischen Substanz von Harden und Young und 
Iwanoff noch nicht endgiiltig gelést. 

*) Paul Mayer, diese Zeitschr. 2, 435, 1906. 

8) Buchner und Meisenheimer, Chem. Ber. 39, 3201, 1906. 

4) Engler und WeiBberg, Kritische Studien iiber die Vorginge 
der Antoxydation, 8. 49, Braunschweig 1904. 
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Wesen der vitalen Oxydation gewonnen. Es ergab sich nim- 
lich, daB von den im Anfange der vorliegenden Abhandlung 
zusammengesteliten theoretisch médglichen Voraussetzungen 
folgende sich als nicht stichhaltig erwiesen: die Annahme, da8 
die Alkoholgirung der Samenpflanzen von der Sauerstoffatmung 
vollkommen unabhingig ist, wurde dadurch widerlegt, da8 in 
meinen Versuchen auch tiichtige Garungserreger (Erbsensamen) 
bei tadelloser Aeration keine Alkoholbildung bewirkten; der 
Einwand, da8 Erbsenzymase nur bei Sauerstoffabschlu8 wirksam 
ist, wurde aber bereits friiher durch meine gemeinsam mit 
Palladin') ausgefiihrten Untersuchungen beseitigt. 

Auch ist die Voraussetzung wenig walhrscheinlich, dab 
Alkohol ein Zwischenprodukt der vitalen Zuckeroxydation ist. 
Abgeschiilte Erbensamen konsumierten zwar langsam den vor- 
her bei Luftabschlu8 gebildeten Alkohol, doch hatte der 
Alkoholverbrauch keine Steigerung der Atmungsenergie zur 
Folge. Weizensamen und Weizenkeime vermochten den Alkohol 
iiberhaupt nicht zu konsumieren; ebenfalls wurde die Atmungs- 
energie der genannten Objekte durch die Gegenwart des Alkohols 
nicht gesteigert; diese Versuche sind um so iiberzeugender, als 
Glukosegabe die Kohlensiureabscheidung der Weizenkeime stark 
beférderte; es ist also ersichtlich, daB Alkohol kein 
Zwischenprodukt der Oxydation der Glukose ist, denn 
Zwischenprodukte werden energischer verarbeitet, als das ur- 
spriingliche Material. Das Auftreten geringer Alkoholmengen 
in verschiedenen Samenpflanzen bei Luftzutrit?) ist hiernach 
in der Weise zu deuten, da8 eiri Bruchteil der durch Zymase 
gespaltenen Zuckermolekiile bei Uberwiegen der primaren 
Spaltungsprozesse nicht momentan durch oxydierende Faktoren 
angegriffen und infolgedessen zu Alkohol und Kohlensiure ver- 
arbeitet wird. Alkohol ist also ein Nebenprodukt der Atmung, 
und das Vorfinden geringer Spuren dieser Substanz in Reben- 
blattern und anderen Pflanzen bei Luftzutritt ist ein Beweis 
dafiir, daB Zymase am Atmungsprozesse tatsiichlich beteiligt ist. 


') Palladin und Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 
214, 1906, 

2) Berthelot, Compt. rend. 128, 1366, 1899; Mazé ebenda, 
128, 1608, 1899; Devaux, Mémoires de la soc. des sciences physiques et 
natur. Bordeaux 1890, 15 juin; Compt. rend. 128, 1346, 1899. 
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Es bleibt also nur die Annahme iibrig, daB die intermediiaren 
Produkte der Alkoholgirung im Atmungsprozesse oxydiert 
werden. Diese Voraussetzung gewinnt dadurch an Wahrschein- 
lichkeit, daB die in durch Zymin vergorenen Glukoselésungen 
eingeweichten Keime eine bedeutend grébere Atmungsenergie 
aufwiesen, als die in Wasser oder gar in nicht vergorenen 
Glukoselésungen eingeweichten Keime. Eine niahere Unter- 
suchung ergab, da8 die Einwirkung vergorener Glukoselésungen 
weder der Milchséiure noch den organischen bzw. anorganischen 
Phosphaten zuzuschreiben ist. Ein direkter Nachweis der 
Anteilnahme der Zwischenprodukte der Alkoholgérung an der 
Sauerstoffatmung kann einstweilen aus dem Grunde nicht ge- 
liefert werden, das unsere Kenntnis der Zwischenphasen der 
Alkoholgarung eine noch auf erst unzureichende ist. Gliick- 
licherweise hat gegenwirtig diese an und fiir sich so wichtige 
Frage ein allgemeines Interesse auf sich gelenkt; die Aufklarung 
des Chemismus der Alkoholgiirung wird vielleicht auch Anhalts- 
punkte bieten fiir die Lésung der nicht minder wichtigen 
Frage nach der Oxydation des Zuckers im Atmungsprozesse. 











Untersuchungen fiber Adsorption. 
Von 
Leonor Michaelis und Peter Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadt. Krankenhauses am 
Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Dezember 1908.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


I. Einleitung. 


Beim Aufbau der lebenden Organismen ist eins der auf- 
failligsten Prinzipien die ungeheure Entwicklung der Oberflachen. 
Uberall, wo zwei Phasen sich beriihren, geschieht das mit einer 
auBerordentlich groBen Beriihrungsflache. Schon die K6rper- 
fliissigkeiten an sich sind als kolloidale Lésungen mikroheterogene 
Systeme (Bredig), in denen durchweg eine festere Phase in 
einer fliissigeren mit enormer Oberflachenentwicklung zerteilt 
ist. Die Zelle, ein durch eine wohl charakterisierte Oberflaiche 
gegen auBen abgegrenztes chemisches,System, wachst nicht als 
einzelnes Individuum, sondern teilt sich wahrend des Wachstums 
fortwaihrend, indem sie dadurch die Oberfliche der gesamten 
Zellsubstanz relativ viel rascher vermehrt als die Masse; alle 
Scheidewiinde, welche von epithelialen, regelmaBig gereihten 
Zelloberflichen gebildet werden, sind vermége des Entwicklungs- 
prinzips der Ein- und Ausstiilpung mit enormen Oberflachen 
ausgestattet. Das hat einerseits die physiologische Bedeutung, 
da8 der chemische Austausch zwischen den verschiedenen Phasen, 
aus denen der Organismus besteht, geférdert wird, und in diesem 
Sinne ist das Prinzip der Oberflachenausdehnung schon lange 
gedeutet worden. Aber auBerdem ist eine jede Oberfliche an 
sich der Sitz einer besonderen Energie, deren Bedeutung fiir 
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den Haushalt der Organismen heute noch nicht richtig einge- 
schitzt werden kann, weil es noch an den nétigen experimen- 
tellen und theoretischen Grundlagen fehlt. Die in der Ober- 
flache sitzenden Krafte mit all ihren Folgen sind von Physikern 
und Chemikern noch nicht so weit erforscht, da8 es nur der 
Nutzanwendung auf die Biologie bedirfte. Es war fiir uns 
deshalb eine reizvolle Aufgabe, zu dem Kapitel der Oberflachen- 
wirkungen einige Beitraige zu liefern. 

Eine der wichtigsten Eigenschaften der Oberflichen ist es, 
geliste Stoffe zu adsorbieren. Es ist sicher, daB diese Eigen- 
schaft der Oberflachen auf verschiedenen Ursachen beruhen und 
verschiedenartigen Energieformen entspringen kann, die in der 
Oberfliche ihren Sitz haben. Auf der einen Seite sind dies 
mechanische Krafte, die sich einerseits in dem Bestreben, die 
Oberfliche nach Méglichkeit zu verkleinern, andererseits in der 
Ausbildung eines unter héherem Druck stehenden Fliissigkeits- 
hiutchens an der Oberfliche geltend machen. Ferner ist 
aber gewéhnlich die Oberflaiche, die Trennungsfliche zweier 
Phasen, auch der Sitz einer elektrischen Potentialdifferenz, und 
schlieBlich besitzt die Oberfliiche auch die rein chemischen 
Eigenschaften, die der sie bildende Stoff iiberhaupt besitzt, und 
daher kénnen auch rein chemische Vorginge in der Oberfliche 
vor sich gehen. 

Zu wiederholten Malen machten wir von der Erscheinung 
der Adsorption methodologischen Gebrauch und machten 
dabei wahrscheinlich, da8 die von uns angewandten Adsorptionen 
mit rein mechanischen Oberflaichenadsorptionen nicht identisch 
seien, sondern daB der elektrochemische Charakter des Ad- 
sorbens und der adsorbierbaren Substanz eine bedeutsame Rolle 
spielte. Wir werden weiterhin noch zeigen, da die damals von 
uns benutzten Stoffe die Fahigkeit der mechanischen Ad- 
sorption iiberhaupt kaum besitzen, so daB ihre Fahigkeit, EiweiB, 
Albumosen, Fermente, Farbstoffe zu adsorbieren, nicht ihrem 
mechanischen Adsorptionsvermégen zugeschrieben werden kann. 
Im Gegensatz zu diesen Beispielen ist es aber auch geboten, sich 
mit der echten mechanischen Adsorption genauer zu befassen. 
Hier bestehen von biologischer Seite noch manche Unklarheiten. 
Es wird mitunter von einer ,,Adsorption‘’’ schlechtweg (und 
damit ist stets mechanische Adsorption gemeint) der anorgani- 
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schen Salze gesprochen, wihrend diese doch im allgemeinen 
iiberhaupt auf mechanischem Wege einer positiven Adsorption 
nicht unterliegen kénnen, weil sie die Oberflichenspannung des 
Wassers nicht vermindern, sondern erhéhen. 

Wie namlich Willard Gibbs’) zuerst auf rein theoretischem 
Wege ermittelt hat, wird ein Kérper, der die Oberflachen- 
spannung des Wassers erniedrigt und sie mit steigender Kon- 
zentration immer mehr erniedrigt, sich an der Oberfliche des 
Wassers anreichern, d. h. von der Trennungsfliiche der Phasen 
adsorbiert werden. Die Oberfliche ist der Sitz einer Kraft, 
der Oberflichenspannung, deren Produkt in der GréBe der 
Oberfliche die Oberflichenenergie Ostwalds darstellt. Diese 
sucht sich, wie eine potentielle Energie, stets zu verkleinern. 
Das kann sie entweder, indem die Oberflache, oder indem 
die Oberflaichenspannung sich verkleinert. Beim Schiitteln 
von adsorbierenden Pulvern, wie Kohle, Kaolin u. dgl., ist die 
Méglichkeit der Verkleinerung der Oberfliche kaum gegeben. 
Dies wiirde geschehen, wenn benachbarte feste Teilchen durch 
Aneinanderlegen mit méglichst groBen Flachen miteinander ver- 
schmélzen. Bei wenig starren, deformierbaren, ,,klebrigen“ 
Substanzen kann eine solche Verklebung auch wirklich eintreten 
und wird als Agglutination bezeichnet. Bei starren Substanzen 
mit unregelmaBig geformten Oberflichen kann eine irgendwie 
erhebliche Verkleinerung der Oberfliche durch Beriihrung be- 
nachbarter Teilchen kaum eintreten. Hier kommt also im 
wesentlichen in Betracht, daB die Oberflichenspannung sich 
verkleinert. Wenn nun in der Lésung sich ein Stoff befindet, der 
bei weiterer Anreicherung in der Oberflache die Spannung der 
Oberfliche herabsetzen wiirde, so mu8 diese Anreicherung in 
der Oberflichenschicht auch wirklich eintreten. Der unbe- 
schriinkten Anreicherung in der Oberfliche steht aber das da- 
durch immer starker werdende osmotische Druckgefalle entgegen, 
welches ja die Konzentration einer Lésung iiberall gleichzumachen 
bestrebt ist. Unter der Wirkung dieser beiden Krifte stellt 
sich daher ein stationirer Zustand her, der nach seiner Ent- 
stehung nur ein dynamisches Gleichgewicht sein kann und 


1) Gibbs, Thermodynam. Studien, Deutsch von Ostwald, 
Leipzig 1892, 











Untersuchungen iiber Adsorption. 199 


unbedingt zur Folge hat, daB die dadurch hervorgerufene Ad- 
sorption véllig reversibe] ist.*) 

Die groBe theoretische Bedeutung der Adsorptionsvorgiinge, 
die friiher ganz vernachliassigt wurden, ist schon von Ost- 
wald in seinem Lehrbuche klar erkannt worden. Die aus- 
gedehnteste experimentelle Studie iiber die Adsorption nunmehr 
auf Grund des Gibbsschen Theorems ist die Arbeit von 
Freundlich’). In Ubereinstimmung mit der Theorie findet sich, 
da8 in der Tat nur solche Stoffe der mechanischen Adsorption 
unterliegen, welche die Oberflichenspannung des Wassers er- 
niedrigen, wahrend bei Substanzen, welche wie ClNa die Ober- 
flachenspannung erhéhen, aus ahnlichen Erwaigungen eine ,,nega- 
tive Adsorption“ zu erwarten war und von Lagergreen®) experi- 
mentell bestatigt wurde, wenn auch nur in sehr geringem MaBe: 
derartige Stoffe werden von der Kohle abgestoBen und sollen 
sich sogar in der Lésung ein wenig anreichern.*) Dagegen 
zeigen die in Literatur vorliegenden Angaben,*) daf die positiv 
adsorbierbaren Substanzen die Oberflichenspannung des Wassers 
simtlich herabsetzen. 

Was nun die analytische Formulierung des Adsorptions- 
gleichgewichts betrifit, so scheitert die Durchfihrung einer 


1) Statt dieser Auffassung ist noch eine zweite méglich. Da die 
Oberflachenschicht einer Fliissigkeit ein unter hohem Druck stehendes 
Hautchen ist, so mu8 sich (nach einer von Lagergreen stammenden, 
von Freundlich klarer ausgefiihrten Theorie) ein geléster Stoff in der 
Oberflichenschicht anreichern, wenn er die Kompressibilitat der 
Fliissigkeit erhéht. Es hat sich durch die Untersuchungen von 
Réntgen und Schneider (Wiedem. Ann. 29, 165, 1886), A. Ritzel 
(Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 319, 1907), Th. W. Richards und 
J. H. Mathews (Zeitschr. f. physikal. Chem. 61, 449, 1908) heraus- 
gestellt, daB die beiden Eigenschaften eines Stoffes, die Oberflachen- 
spannung des Wassers zu erniedrigen, und die Kompressibilitat 
des Wassers zu erhiéhen, immer parallel gehen. Daher ist es gleich- 
giiltig, ob man die Adsorption aus der einen oder anderen Eigenschaft 
heraus erklart. 

2) H. Freundlich, Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 385, 1907. 

’) Lagergreen, Bihang till K.Sv. Vet. Akad. Handl. 24, Abt. II, 1898. 

4) Vgl. jedoch hierzu E. Tezner und J. Roska Zeitschr. f; 
physiol. Chem. 56, 495, 1908. 

5) Vgl. J. Traube, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 17, 2294, 1884; 
Journ, f. prakt. Chem. 31. 177, 1887. 














200 Lz Michaelis und P. Rona: 





solchen daran, da8 wir im allgemeinen die Oberflichenspannung 
nicht als Funktion der Konzentration des gelésten Stoffes dar- 
stellen kénnen. Wir sind deshalb auf mehr oder weniger 
empirische Gleichungen angewiesen. Solcher Formeln haben sich 
zwei bewihrt. Die dltere, zuerst von Kiister gefundene und 
haufig angewandte Formel ist 





(1) ) = k-| 


m ‘  F 


a ist die Gesamtmenge der adsorbierbaren Substanz, x die 
adsorbierte Menge derselben, a— zz also die in Lésung zuriick- 
bleibende Menge; m die Menge des Absorbens, v das Volumen 
der Lésung; & und p sind Konstanten. Der Wert von k ist 
vom Zerteilungsgrade des Adsorbens abhiingig, er ist von der 
Gesamtoberflache der Gewichtseinheit des Adsorbens, ferner von 
der GréB8e der Oberflichenspannung der Fliissigkeit gegen das 
Adsorbens abhingig. p ist bei konstanter Temperatur fiir jede 


1 
Substanz charakteristisch, in der Regel aber ist : um 0,5, 


selten kleiner als 0,2, selten gréBer als 0,8. 


Die zweite, in gewissem Sinne rationell begriindete Formel 
von Freundlich ist 
v a a\~ 
(2) In a-( } 
m a—x v 
Durch Reihenentwickelung gehen beide Gleichungen naherungs- 
weise ineinander iiber, wenn man die héheren Glieder der Reihen 
1 ‘ b., 
vernachiassigt und wenn my nicht allzu verschieden von 9 ist. 


1 1 a : 
Dann ist - -]— te Von der Konstante « gilt ahnliches wie 


von k. 


Beide Formeln decken sich mit der Beobachtung recht gut. 
Durch Logarithmieren gehen beide in lineare Funktionen iiber: 


fa — z\ 


x 1 
— . t+lok 
(3) ase lg\———) +18 
und 


(4) 





Untersuchungen iiber Adsorption. 201 


Wenn man also gemaé8 der Gleichung (3) ig°—= als 





Abszisse und Ig als Ordinaten in ein rechtwinkliges Koordi- 


natensystem eintriagt, so stellen die Endpunkte der Ordinaten 
eine schrag verlaufende Gerade dar, deren Neigung gegen die 


Abszisse ein Ma8 fiir den Exponenten : darstellt, indem dieser 


gleich der Tangente des Neigungswinkels ist. Die Giiltigkeit 
dieser Formeln ist an vielen Beispielen erwiesen, und wir méchten 
dem nur ein Beispiel hinzufiigen, namlich die Adsorption des 
Acetons durch Kohle,') weil wir von dieser Substanz weiterhin 
noch ausgedehnten Gebrauch machen werden. 









































{ “| 
= j 4 Bhs 
a= —30 “45 7) “as 
log ¥ 
Kurve 2. 


1) Verwendet wurde stets das Mercksche Praparat Carbo sanguin. 
pro analysi. Das Aceton wurde als Jodoform titrimetrisch bestimmt. 
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Tabelle 1. (Temp. = 18°.) 














: Nicht adsor- 
Gesamtmenge | Volumen der Menge der Kohl J bierte Menge 
Aceton | Lésung : 
P ia : | in g Aceton 
in Millimol in com in Millimol 
a v m } a—z 
1 0,421! 100 0,8987 | 0,234 
2 2103 | 100 1,0320 | 1,465 
3 5,257 | 100 1,0688 4,103 
4 10,503 \ 100 1,0951 j 8,862 
5 20,345 | 100 12425 | 17,759 
6 30,517 100 1,2556 26,897 
Kurve 1 und 2. 
1 - 1 
c KAS “\? v log a is By * 
m v m a—zZz v 
k—65,12; = 0,52 a == 2,74; : 0,444 
p n 
x v a 
m me a—z 
- beobachtet berechnet | % beobachtet berechnet 
e | 1. 0,208 0,219 | > 28,4 30,35 
3} 2. 0,618 0,569 | 2 15,22 15,21 
_, | 3. 1,075 1,028 |. 10,01 10,12 
S| 4. 1,499 1452 | > 6,74 7,45 
5. 2,081 2,082 5,33 5,55 
6. 2,882 2,589 4,63 4,37 





1 | _ get, 0,964, ber. 1,00. 
Pp n 


II. Die Adsorption in Gemischen. 


Die Erscheinungen der Adsorption sind bisher nur an ein- 
fachen Lésungen reiner Substanzen studiert worden; wenn wir 
aber einen Nutzen fiir biologische Anschauungen haben wollen, 
so miissen wir uns Verhaltnissen zuwenden, wie sie unter bio- 
logischen Bedingungen vorkommen und mit Gemischen ver- 
schiedener adsorbierbarer Stoffe arbeiten. Dabei wollen wir 
zunachst nur binaére Gemische betrachten und solche Stoffe 
wahlen, bei denen es sicher steht, daS ihre Adsorption nur 
durch die Wirkung der Oberflichenspannung stattfindet und 
elektrische und chemische Vorgiinge ausgeschlossen sind. 
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Zunichst muB gezeigt werden, daB auch in solchen Fallen 
das Adsorptionsgleichgewicht ein dynamisches ist und die Ad- 
sorption in reversibler Weise vor sich geht. Man kann das 
auf folgende Weise feststellen. Wenn man die beiden adsorbier- 
baren Stoffe entweder auf einmal oder in beliebigen Zwischen- 
raumen und in beliebiger Reihenfolge nacheinander zugibt, so 
mu, wenn Reversibilitét besteht, der definitive Zustand in 
allen Fallen derselbe sein. Das bestatigt sich nun in der Tat: 


Tabelle 2. 


Je 2,1005 Millimol Aceton werden in aufsteigender Reihe mit 
8,65 Millimol (Versuch I und Ia), mit 17,3 Millimol (Versuch II und Ia) 
und mit 24,6 Millimol (Versuch III und IIIa) Essigsiiure zusammen in 
50 ccm Gesamtvolumen der Fliissigkeit mit je 1 g Kohle geschiittelt.) 
In Parallelversuchen wurde einmal in einer Reihe zuerst das Aceton, 
dann am nichsten Tage die entsprechenden Mengen Essigsiiure dem 
Gemisch zugefiigt (Versuch I, II, III), und in einer zweiten Reihe zuerst 
die entsprechenden, aufsteigenden Essigsiuremengen und erst amnachsten 
Tage die Acetonmengen zusammengebracht (Versuch Ia, Ila, IIIa). 


Wiedergefunden wurden von Aceton im Filtrat 


im Versuch I 1,81 Millimol im Versuch Ia 1,85 Millimol 

e » 11 1,90 a ‘a » La 1,89 

Pa ~~ me ae FA aa » lila 1,95 
Ergebnis: 


Das Endresultat der Adsorption des Acetons in dem Gemisch mit 
der Essigsiure ist unabhingig davon, ob dieses vor oder nach der Essig- 
siure zugegeben wird. 

Versuchen wir uns nun ein Bild davon zu machen, wie 
die gegenseitige Beeinflussung der beiden Stoffe sich voraussicht- 
lich gestalten wird. Von einer analytischen Formulierung des 
Gleichgewichtes in Gemischen kann noch weniger die Rede 
sein als von der einer einfachen Lésung. Aber der Sinn dieser 
Beeinflussung laBt sich auf folgende Weise iiberblicken. Nehmen 
wir an, es werde eine Lésung von Aceton und Essigsiure in 
Wasser mit Kohle geschiittelt. Man kénnte zunichst denken, 
da8 die Adsorption des einen Stoffes durch die Gegenwart des 
anderen gar nicht gestért werde. Das ist aber wenig wahr- 
scheinlich. Denn angenommen, zu einem im Adsorptionsgleich- 





1) Beziiglich der Zeit des Schiittelns, der Entnahme der Proben 


folgten wir im wesentlichen den Vorschriften Freundlichs (I. ¢.). 
14* 
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gewicht befindlichen Gemisch von Essigsiurelésung und Kohle 
werde Aceton zugegeben. Die Ursache fiir die nunmebhr ein- 
tretende Adsorption des Acetons ist der Umstand, daB das 
Aceton auf die Oberflachenspannung der ganzen Lésung er- 
niedrigend wirkt, wenn es adsorbiert wird. Die Kraft, mit 
der diese Adsorption in Gang gesetzt wird, ist um so grdéBer, 
je kleiner die im denkbar &uBersten Grenzfalle durch die Ad- 
sorption erreichbare Oberflichenspannung im Vergleich zu der 
vor der Adsorption gegebenen Oberflichenspannung ist. Da 
nun in dem Fall, wo schon vorher Essigsiure zugegen ist, die 
urspriingliche Oberflaichenspannung schon geringer ist als ohne 
die Essigsiiure, so wird die Kraft, welche die Adsorption des 
Acetons einleitet, bei Gegenwart von Essigsiure geringer sein 
als ohne diese. Die gleiche Betrachtung laBt sich aber auch 
bei umgekehrter Versuchsanordnung anwenden; wenn zu einem 
im Gleichgewicht befindlichen System von Acetonlésung und 
Kohle Essigsiiure zugegeben wird, so wird die Essigsiure weniger 
energisch adsorbiert werden als ohne Gegenwart von Aceton. 
Es miissen im allgemeinen also zwei adsorbierbare 
Stoffe sich gegenseitig in ihrer Absorbierbarkeit be- 
schranken. Dafiir seien erst einige experimentelle Beispiele 
gegeben. 
Tabelle 3. 

Versuch 1. Im Versuch Tabelle 2 war die in der Filiissigkeit 
wiedergefundene Acetonmenge (Gesamtvolumen der Fliissigkeit 50 ccm, 
Kohlenmenge 1 g) bei Abwesenheit von Essigsiure 1,41 Millimol (von 


2,1005 Millimol), bei Gegenwart von steigenden Mengen Essigsaure, bzw. 
1,81, 1,90, 1,93 Millimol. 





Tabelle 4. 
Gesamt- Essi — |  Wieder- Wiedergefundene, 
menge | | 'g- er | Kohle| gefundene d. h. nicht adsor- 
Aceton in | ure in Gesamt- | . Paw bierte Menge 
= on 1D | Millimol |fiissigkeit| im § | MengeAceton | 4 ton in %/5 der 
illimol | i oom in Millimol Gesamtmenge 
Versuch 2. 
1,96 0 50 0 1,96 100 
1,96 0 50 1,00 1,06 53,06 
1,96 8,15 50 1,00 | 1,59 81,12 


196 | 48,90 50 ~—s«i1,00 | 1,69 86,22 
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. Volumen 7 Wiedergefundene 
G t- ‘ Wieder- £ , 
pom Essig- der Kohle} gefundene d. h. nicht adsor- 
8 siure in Gesamt- ieeniiaien bierte Menge 


Aceton in Millimol fliissigkeit in g 


Millimol 


1,96 
1,96 
1,96 
1,96 


2,02 
2,02 
2,02 
2,02 
2,02 


2,02 


9,76 
9,76 
9,76 
19,52 
19,52 
19,52 
39,04 
39,04 
39,04 


0,209 
0,209 
0,209 
0,209 
0,209 


0,41 
0,41 
0,41 
2,05 
2,05 
2,05 
4,10 
4,10 
4,10 


| in Millimol 


in cem | 
Versuch 3. 
0 50 0 1,96 
0 50 1,00 1,05 
8,50 50 1,00 1,45 
17,00 50 1,00 1,54 
Versuch 4. 
0 50 0 2,02 
0 50 1,00 | 1,16 
8,50 50 1,00 1,45 
17,00 50 1,00 1,51 
34,00 50 1,00 1,65 
42,50 50 =| «1,00 1,70 
Versuch 5. 
Oo | 50 0 9,76 
0 50 1,00 | 7,46 
8,55 50 1,00 7,96 
0 50 0 19,52 
0 50 1,00 16,60 
8,55 50 1,00 16,40 
0 50 0 39,04 
0 50 100 34,04 
8,55 50 1,00 34,00 
Versuch 6. 
0 | 650 0 0,209 
0 | 650 1,00 0,080 
855 | 50 1,00 0,148 
17,10 | 50 1,00 0,154 
34,20 | 50 1,00 0,166 
Versuch 7. 
0 100 0 0,41 
0 100 1,00 | 0,11 
0,35 100 1,00 0,16 
0 100 Oo | 2,05 
0 100 1,00 0,98 
1,75 100 ~—s:1,00 | 1,23 
0 | 100 0 | 4,10 
o | 100 1,00 | 1,16 
3,50 | 100 1,00 1,44 


Aceton in °/, der 
Gesamtmenge 


100 
53,57 
74,59 
78,57 


100 
57,42 
71,28 
74,75 
81,18 
84,15 


| 100 
76,4 
81,5 
100 
85,0 
84,0 
100 
87,1 
87,0 


100 
38,2 
70,8 
73,6 
79,4 


100 
26,7 
38,0 

100 

7,8 
60,00 

100 
28,29 
35,12 
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Gesamt- | . . Volumen Wieder- | Wiedergefundene 
Essig- der Kohl “ei 
menge - , ohle, gefundene | Essigsiure 
Pree of siure in, Gesamt-— . Ticked, | in °/, der 
ceton 1) Millimol | fliissigkeit "8 | “**18*8 | R te 
Millimol | in com in Millimol | Gesamtmenge 
Versuch 8. 
0 8,50 50 Oo | 8,50 100 
0 8,50 50 1,00 6,76 79,5 
1,96 | 8,50 50 = |s«1,00 | 6,95 81,7 
0 | 17,00 50 | 0,00 17,00 100 
0 17,00 50 =| «1,00. 14,56 85,6 
1,96 7,00 50 1,00 15,10 88,8 


Versuch 9. 


0 8,50 50 0 8,50 100 
0 8,50 50 1,00 6,10 71,8 
2.02 8,50 50 1,00 | 6,11 71,8 
0 17,00 50 | 0 | 17,00 100 
0 17,00 50 | 100 14,92 87,7 
2,02 17,00 50 100 14,96 | 88,0 
0 34,00 50 0 34,00 100 
0 | 3400 | 50 1,00} 31,20 91,1 
2,02 | 34,00 50 1,00! 31,40 92,1 


Versuch 10. 


0 | 8,50 50 0 | 8,50 100 
0 | 8,50 50 1,00 | 6,77 79,6 
2,02 8,50 50 | 1,00 | 7,20 | 84,7 
4,04 | 8,50 50 1,00 | 7,25 85,2 
8,04 | 8,50 50 1,00 | 7,45 87,7 
10,10 | 8,50 50 =| (1,00 | 7,40 87,1 
Versuch ll. 
0 8,55 50 0 | 8,55 100 
0 8,55 50 | 1,00 6,77 79,6 
9,76 | 8,55 50 1,00 7,40 86,5 
19,52 | 8,55 50 «=| «(1,00 7,70 90,0 
39,04 8,55 50 =| 1,00 7,85 91,7 
Versuch 12. 
0 0175; 50 | 0 | 0,175 100 
0 | 0175; 50 | 100/ oo7 | 9,7 
196 | 0175; 50 | 100) 0,080 | 45,7 
3,92 | 0,175 | 50 1,00 | 0110 | 62,9 
7,84 | 0,175] 50 100! 0133 | 76,5 








ee 








ET as Peewee 
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Gesamt- _ | Volumen Wieder- Wiedergefundene 
Essig- | der  xKoble| ies 
a ee ohle| gefundene | Essigsaure 
, , Saure in | Gesamt- | . ara — 
Aceton in Millimol |fliissigkeit ™ & Essigsaure | in °/) der 
Millimol | | in cem | in Millimol Gesamtmenge 
Versuch 13. 
0 0,35 100 0 0,35 100 
0 0,35 100 = 1,00s(073 20,9 
0,41 0,35 100 1,00 0,099 28,3 
0 175 100 o; ws | 100 
0 1,75 100 1,00 078 | 44,0 
2,05 1,75 100 1,00 | 0,92 52,0 
0 3,50 100 0 3,50 100 
0 3,50 100 1,00 1,86 | 53,0 
4,10 3,50 , 100 1,00 2,28 65,1 


Betrachten wir also das von uns untersuchte binare Ge- 
misch von Essigsiure und Aceton, so sehen wir, daS der 
, verdrangende‘‘ EinfluB, den die Essigsiure auf eine gegebene 
Menge Aceton hat, um so gréBer ist, je mehr Essigsiure zuge- 
geben wird; und der verdrangende EinfluB von Aceton auf 
eine gegebene Menge Essigsdure ist wieder um so groBer, je 
mehr Aceton zugegen ist. Die verdriingende Wirkung, wie die 
Adsorption selbst, wichst mit zunehmender Substanzmenge 
zunachst bedeutend, dann immer weniger. 

Wenn man den verdringenden Einflu8 aquivalenter Mengen 
verschiedener Stoffe auf eine bestimmte Menge eines anderen 
Stoffes vergleicht, so findet man im allgemeinen, da ein Stoff 
um so energischer verdringt, je stirker er erniedrigend auf 
die Oberflichenspannung des Wassers wirkt. Stoffe, welche 
keinen oder nur einen unbedeutenden EinfluB auf die Ober- 
flaichenspannung haben, verdriingen auch andere Stoffe nicht 
merklich. So haben im allgemeinen die Neutralsalze nur wenig 
EinfluB auf die Adsorption von Essigsiure. Ja es scheint 
sogar, daB die Salze, welche die Oberflachenspannung merklich 
erhéhen, wie ClNa, die Adsorption von Essigsiure ein wenig 
erhoéhen. 

Stoffe, wie Salzsiure, die selber nur schwach adsorbiert 
werden, haben auch nur einen geringen verdriangenden Einflu8 
auf die Adsorption des Acetons: 
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Tabelle 5. 








f a ff 7 
Eesig- Kochsals ‘aap ' Koble in Mire mie no se mt 
saure in in Fliissigkeit Essigsiiure in in ®/) der Gesamt- 
Millimol Millimol | in com g Millimol menge 
0,53 0 50 0 0,530 100 
0,53 0 50 1,00 0,150 | 28,30 
0,53 2.0 50 1,00 0,150 28,30 
0,53 20,0 50 1,00 1,135 25,47 
0,53 40,0 50 100 | 1,125 21,22 
0,53 60,0 50 1,00 | 0,125 | 21,2 
0,53 | 80,0 | 50 1,00 | 0,125 | 21,22 
Natrium- | 
sulfat in | } 
| Millimol | | 
0,53 | 0 50 1,00 0,150 28,3 
0,53 10,0 50 1,00 0,140 26,4 
0,53 20,0 50 1,00 0,155 29,2 
Tabelle 6. 
ete | e ) 
Aceton in Salzséure | Gesamt- Kohle in gee. en 
| in =| volumen in wonnen in | wonnen in 
Millimol | Millimol | ccm g Millimol %, 
36 | o | 100 0 3,6 100 
36 0 100 2 2,3 63,88 
3,6 l 100 2 2,4 66,66 
3,6 10 100 2 2,6 72,22 
3,6 50 100 2 27 75,00 
3,6 90 100 2 2,9 80,55 
Salzsaure Salzsfiure 
wiedergefunden | wiedergefunden 
in Millimol in /, 
0 90 100 0 90,0 100 
0 90 | 100 2 87,2 96,88 
3,6 90 | 100 | 2 87,6 97,66 
0 10 100 0 10,00 100 
o | 100 2 9,00 90 
3,6 10 100 2 8,90 89 
0 1 100 0 1,00 100 
0 1 100 2 0,36 36 
3,6 1 100 2 0,45 45 
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Tabelle 7. 





at Mol v ‘Gesamt-| jeopjo _ Zuriick- oe 
siiure in | /109 Mol von volumen | gewonnene | Pesigsiure 
Millimol | | com | g | “ssigsdufe | “in %, 
0,53 0 | so | oO 0,53 100 
0,53 0 | 50 1,00 0,18 33,96 
0,53 Methylalkohol 50 1,00 0,20 | 837,74 
0,53, Athylalkohol 50 1,00 0,26 49,06 
0,53 Propylalkohol 50 1,00 | 0,34 64,15 
0,53 | Amylalkohol 50 «1,00; 0,45 84,91 


Wenn man die verdrangende Wirkung fiquivalenter Mengen 
der homologen Alkohole auf eine gegebene Menge Essigsiure 
miteinander vergleicht (Tab. 7), so findet man eine starke Zu- 
nahme, indem man in der Reihe der homologen Alkohole auf- 
steigt; wihrend der Methylalkohol in unserer Versuchsanordnung 
nur von geringem EinfluG ist, verdrangt der Athylalkohol schon 
merklich, Propylalkohol starker und der Amylalkohol sehr be- 
deutend. Das stimmt mit der von J. Traube gefundenen Tat- 
sache vorziiglich itiberein, daB die Oberflachenspannung aqui- 
valenter Lésungen der homologen Reihen der Alkohole in Wasser 
von Glied zu Glied rapide abnimmt. 

In anderen derartigen Reihen, in denen die Oberflichen- 
spannung einem dhnlichen Gesetze unterliegt, konnte jedoch 
eine derartige Steigerung in dem Verdrangungsvermdégen in der 
aufsteigenden homologen Reihe nur teilweise konstatiert werden. 


Tabelle 8. 





Essig- | | Gesamt-| i hie Zuriick- ——— 
siure in| Zusatz | volumen | — Essigsiiure 
Millimol | ecm g — in %/, 

1,06 | 0 100 | 2,0 0,39 «| 33,69 
1,06 1/99 Mol Athylester 100 2,0 0,42 36,79 
1,06 (/o99 » Propylester 100 | 2,0 | 0,45 42.83 
1,06 soo , Butylester 100 | 2,0 0,45 42,83 


1,06 "/o99 , Amylester 100 | 2,0 0,45 42,83 
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Ill. Die Adsorption eiweiBartiger Substanzen. 


Von besonderem biologischem Interesse ist nun die Adsorption 
ciweiBartiger Substanzen. Durch viele alte Beobachtungen, 
systematisch aber zuerst durch die Untersuchungen von Land- 
steiner und Uhlirz') und unsere eigenen Untersuchungen?) 
ist die Méglichkeit der Adsorption von EiweiS und Albumosen 
erwiesen. Das Arbeiten mit dem genuinen Eiwei8 erschwert aber 
das Studium ‘der reinen Adsorptionserscheinungen dadurch, 
daB die Adsorption die Méglichkeit der Denaturierung des 
EiweiBes zu begiinstigen scheint. Wenigstens ware das eine 
Erklarung fiir die Tatsache, da8 die Adsorption des Eiweibes 
durch Kohle, Kaolin usw. irreversibel ist. Die Ursache fiir 
die Denaturierung ist allerdings nicht ganz klar. Die bloBe 
Konzentrierung des EiweiSes an der Oberfliche ist nicht Grund 
genug, denn man kann ja sogar trockenes EiweiB herstellen, 
welches noch vollkommen wasserléslich ist. Aber auch sonst 
besteht noch eine Unklarheit bei der Adsorption des EiweiBes. 
Dem Kaolin kommt kein sicher nachweisbares mechanisches 
Adsorptionsvermégen zu, offenbar, weil die Oberflachenspannung 
des Wassers gegen Kaolin sehr gering ist. Um so auffalliger 
ist es, daB es so leicht gelingt, durch Kaolin groBe Mengen 
EiweiB zu adsorbieren. 


Tabelle 8a. 





Kaolin ing ...| 10 20 40 7m | #O 
Aceton, Millimol . 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 
Gesamtvolumen. . 100 100 100 100 100 
Wiedergefundenes 

a 1,83 1,83 1,87 1,87 1,80 





Der Versuch Tabelle 8a zeigt nimlich, daB selbst die enorme 
Menge von 70 g Kaolin aus einer Lésung von 10 Millimol Aceton 
in 100 com Wasser keine analytisch nachweisbare Menge Aceton 
fortnimmt, wahrend doch die kleinsten Mengen Kohle schon merk- 
lichAceton adsorbieren. Da bei der mechanischen Adsorption nur 
die GréBe der Oberflache und die GréBe der daselbst herrschenden, 


1) Centr. f. Bakt., 40, 265, 1905. 
2) Diese Zeitschr. 2, 219; 3, 109; 4, 11, 1907. 
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von der Natur des Adsorbens abhiangigen Grenzflichenspannung 
von EinfluB sein kann, muB8 die prinzipielle Ungleichwertigkeit 
von Koalin und Kohle bei einer weiteren mechanischen Ad- 
sorption wiederkehren. Versuche mit Essigséureadsorption 
lehrten, da8 das ohne Einschrinkung richtig ist: 


Tabelle 8b. 
MOE Bc. cae sw ee 
Essigsiiure in Millimol. . . . 0,420 
Wee Gwe ee a a Oe 
Wiedergefundene Es:sigsiure ') 0,420 

Vergleichen wir nun aber die adsorbierende Kraft dieser 
beiden Adsorbenzien fiir EiweiB. Wern wir ein mit Essig- 
siure angesiuertes 10fach verdiinntes Blutserum mit gerade 
so viel Adsorbens versetzen, da® das Filtrat eben praktisch 
eiweiBfrei ist, so finden wir, da8 dieser Effekt von 15 bis 20 g 
Kaolin oder von 7 bis 10g Kohle erreicht wird. Hier ist also 
Kohle und Kaolin fast gleichwertig. Konnen wir das Adsorptions- 
vermégen eines Adsorbens gegen Aceton als einen Mafstab fiir 
sein mechanisches Adsorptionsvermégen betrachten, so folgt, 
daB das Adsorptionsvermégen des Kaolins gegen Eiweif kein 
mechanisches ist, d. h. auf anderen Ursachen als der Oberflachen- 
spannungsverminderung beruhen mu$. Damit stimmt auch 
vorziiglich iiberein, da8 Kaolin alle basischen, aber keinen 
sauren Farbstoff adsorbiert, sowie andere, von M. Heidenhain®*) 
und Suida*) gegebene Beispiele. 

Wir glauben auf Grund von Beobachtungen, die wir in 
friiheren Arbeiten mitgeteilt haben, daB an Stelle der Oberflachen- 
spannung die elektrische Potentialdifferenz an der Trennungsflache 
der beiden Phasen das treibende Moment fiir die Adsorption ist. 
Dies wollen wir jedoch an dieser Stelle nur beilaiufig bemerken. 
Weil aber iiberhaupt das EiweifB die experimentell sehr un- 


1) In diesem Versuch mu8 man beim Filtrieren das adsorbierende 
Vermégen des Filtrierpapieres ganz besonders beriicksichtigen. Das Filtrat 
wurde in einzelnen Fraktionen von je 10 ccm aufgefangen und dies so 
lange fortgesetzt, bis der Titer des Filtrats sich nicht mehr anderte. In 
simtlichen anderen Versuchen dieser Arbeit wurde diese Fehlerquelle 
durch Verwerfen der ersten Anteile des Filtrates ausgeschaltet. 

2) Pfliigers Archiv 90, 115, 1902. 

3) Monatsh. f. Chem. 25, 1107, 1904; Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 
174, 1907. 
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bequeme Méglichkeit der Denaturierung darbietet, welche den 
Verlauf des Prozesses sekundar stark verindern kénnte, wenden 
wir uns experimentell zunachst lieber den nicht denaturierungs- 
fahigen eiweiBartigen Koérpern, den Albumosen, zu. 

Die Albumosen erniedrigen, wie J. Traube u. F. Blumen- 
thal’) fanden, die Oberflichenspannung des Wassers in sehr bedeu- 
tendem MaBe. Es ist daher theoretisch durchaus die Vorbedingung 
fiir ihre mechanische Adsorbierbarkeit gegeben. Wir werden des- 
halb untersuchen, wie sich die einzelnen Kriterien der mechanischen 
Adsorption in diesem Falle gestalten. Zu diesem Zwecke werden 
wir aber die Merkmale der mechanischen Adsorption uns ver- 
gegenwartigen: 

1. Die mechanische Adsorption fiihrt zu einem 
echten Gleichgewicht. Um das nachzuweisen, werden die 
gleichen Mengen Albumosen einmal in viel, ein zweites Mal in 
wenig Wasser gelést, dann beide Lésungen mit der gleichen 
Menge Kohle versetzt. Nach einer Weile wird das konzen- 
triertere Gemisch mit Wasser auf das Volumen des anderen 
Gemisches gefiillt. Alsdann mu8 der definitiv erreichte Zu- 
stand in beiden Fallen der gleiche sein. In der Tat ist das 
der Fall. 

Tabelle 9. 


Versuch 1. 

a) 100 ccm ca. 5 °/,ige Peptonlésung?) werden mit 2400 ccm Wasser 
versetzt, mit 2g Kohle geschiittelt, dann 665 ccm abfiltriert. In dem 
Filtrat sind 0,0116 g Stickstoff. 

b) 100 com derselben Peptonlisung werden mit 2 g Kohle ge- 
schiittelt, dann 2400 com Wasser hinzugefiigt, 670 ccm abfiltriert. In 
dem Filtrat sind 0,0116 g Stickstoff. 


Versuch 2. 

a) 0,5 g Pepton werden in 2500 com Wasser gelést mit 2 g Kohle 
geschiittelt. Im Gesamtfiltrat wurden gefunden 0,0190 g N. 

b) 0,5 g Pepton in 100 ccm Wasser gelést werden mit 2 g Kohle 
geschiittelt, auf 2500 ccm aufgefiillt. Im Gesamtfiltrat wurden gefunden 
0,0195 g. . 

In Anbetracht der groBen Unterschiede der Volumina (100 und 
2500 cem) sind die Unterschiede der gefundenen so gering, daB man 
von einem kaum bemerkbaren Einflu8 des Volumens sprechen muB. 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 2, 117, 18965. 
2) Pepton siccum Riedel. 
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Und doch ist dieses Kriterium in diesem Fall triigerisch. 
Es ist namlich der Adsorptionsgrad der Albumosen unabhangig 
vom Volumen des Lésungsmittel. Von einer bestimmten Menge 
Albumosen wird durch eine gegebene Menge Kohle stets gleich- 
viel adsorbiert, in wieviel Wasser man auch die Albumosen 
losen mag. Zu irgendeiner gesetzmaéBigen Formulierung sind 
diese Versuche allerdings nicht zu benutzen, weil die ,,Albu- 
mose‘‘ ein undefinierbares Gemisch ist. 


Tabelle 10. 


Versuch. 
10 com einer ca. 0,5°/,igen Albumoselésung wurden mit Wasser auf 
100 cem verdiinnt mit 2g Kohle geschiittelt. Im Filtrat wiedergefunden: 
0,0188 g N. 
10 ccm ca, 0,5°/,ige Albumoselésung wurden mit Wasser auf 2500 cem 
verdiinnt, mit 2 g Kohle geschiittelt. Im Filtrat wiedergefunden: 
0,0190 g N. 


Daraus folgt aber, daB der oben angestellte Versuch in 
Tab. 9 nichts itiber die Art des Gleichgewichtes der Adsorption 
aussagt. In einer ahnlichen Lage befanden sich schon einmal 
Freundlich und Losev*), welchen der Nachweis des echten 
Gleichgewichtes der Adsorption der basischen Farbstoffe durch 
Kohle auch aus dem Grunde nicht einwandfrei gelang, weil 
das Volumen ohne merklichen EinfluB auf die Adsorption ist.*) 

2. Die mechanische Adsorption ist vollkommen 
reversibel. Wenn man die mit dem adsorbierten Stoff be- 
ladene Kohle mit geniigenden Mengen reinen Wassers wascht, 
kann man den adsorbierten Stoff wieder ganz ablésen. Nun 
kann man aber mit Albumosen beladene Kohle, Mastix, Eisen- 
hydroxyd, Kaolin usw. mit jeder beliebigen Menge Wasser 
nachwaschen, ohne daB es gelingt, irgendwie nennenswerte 
Mengen der Albumosen wieder in Liésung zu bringen. Die 
Adsorption ist fast irreversibel. 


1) Zeitschr. f. physikal: Chem, 59, 284, 1907; Losev, Diss., 
Leipzig 1907; 
2) Das gleiche muB stets dann eintreten, wenn der Exponent 


; der Gleichung (1) = 0 oder : der Gleichung (2) = 1 ist; alsdann fallt 


das Volumen aus der Gleichung heraus. 
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Tabelle 11. 

100 ccm einer ca. 0,1 °/,igen Peptonlésung (— 0,0111g N) werden 
mit 1 g Kohle geschiittelt. Das Filtrat war praktisch stickstofffrei (ge- 
funden in zwei Versuchen 0,0009 bzw. 0,0010 g N). 

Der Kohlenriickstand wurde in 400 ccm Wasser aufgenommen, 
6 Stunden in der Schiittelmaschine geschiittelt, filtriert. In 150 ccm 
Filtrat wurden gefunden 0,0001 g bzw. 0,0002 g N. 

Der Kohlenriickstand wurde wieder in 400 cem Wasser aufgenommen, 
mehrere Stunden in der Schiittelmaschine geschiittelt. In 150 ccm 
Filtrat wurden gefunden 0,0004 g N. 


Die in den Waschwissern gefundenen N-Mengen sind so 
gering, daB sie die Fehlergrenzen der Methode kaum_ iiber- 
schreiten. Immerhin deuten die Zahlen darauf hin, daB es 
wohl gelingen diirfte, durch sehr langes Waschen kleine 
Peptonmengen von der Kohle wieder abzulésen. Wenn wir 
nun bedenken, da8 zur Erreichung des Gleichgewichtes bei der 
Adsorption der Albumosen durch Kohle wenige Sekunden ge- 
niigen, so folgt aus unserer Beobachtung zum mindesten, dab 
das Gleichgewicht von beiden Seiten her mit sehr verschiedener 
Geschwindigkeit erreicht wird, da also eine echte und voll- 
kommene Reversibilitét nicht vorliegt. Nun kommt allerdings 
eine zweite Schwierigkeit hinzu. Da ja, wie wir sahen, die 
Adsorption der Albumose von dem Volumen des Lésungsmittels 
fast unabhangig ist, liegt auch kein Grund vor, da man durch 
Vermehrung des Waschwassers Albumose ablésen kénne. Es 
handelt sich somit um ein ganz besonderes Gleichgewicht, das 
dem des Acetons in keiner Weise vergleichbar ist. In unserem 
Versuch war fast totale Adsorption der Albumose eingetreten. 
Es war also die mit der Albumose beladene Kohle in Gleichgewicht 
mit einer praktisch albumosefreien Lisung. Wenn aber das 
Gleichgewicht diese Bedingung hat, so kann man auch nicht 
erwarten, praktisch meSbare Mengen Albumose von der Kohle 
durch Wasser abzuliésen. 

Wir sehen, daB wir mit diesen Methoden, die Reversibi- 
litét der Peptonbindung nachzuweisen, nicht zu einem klaren 
und eindeutigen Resultat kommen. Wir legen deshalb auf die 
folgenden Methoden mehr Gewicht. 

3. Ein durch mechanische Adsorption gebundener 
Stoff kann gem&8 unseren oben beschriebenen Versuchen 
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durch geniigende Mengen eines anderen, mechanisch 
adsorbierbaren Stoffes teilweise verdraingt werden. 
Wir versuchten also, ob aus einem Gemisch von Aceton und 
Albumosen etwa weniger Albumosen adsorbiert werden als aus 
einer reinen Albumosenlésung. Aber auch das ist nicht der Fall. 


Tabelle 12. 
Versuch. 


10 com Peptonlésung (= 26,96 mg N) werden in aufsteigender Reihe 
mit bzw. 0 cem, 5 ccm, 20 com, 40 ccm, 80 cem 2°/,igem Aceton ver- 
setzt, jede Probe auf 100 cem aufgefiillt und mit 1 g Kohle geschiittelt. 
Im Filtrate wurden in den entsprechenden Proben bzw. folgende N- 
Werte gefunden: 7,32 mg, 7,23 mg, 6,50 mg, 6,26 mg, 7,00 mg. 


Eher kénnte man also sagen, daB durch den Zusatz von 
Aceton die Adsorption der Albumosen noch etwas erhéht wird; 
jedoch handelt es sich um so geringe Ausschlage, daB wir vor- 
liufig keinen Wert auf diese Beobachtung legen méchten. 

4. Ein durch mechanische Adsorption gebundener 
Stoff kann andere mechanisch adsorbierbare Stoffe 
von der Adsorption teilweise verdrangen. Wir ver- 
setzten also eine gegebene Acetonlésung mit Albumose so weit, 
daB das Filtrat praktisch frei blieb von Albumosen, um die 
Acetonbestimmung in demselben zu erméglichen. Aber auch 
hier findet keine Verdraingung statt. 


Tabelle 13. 





Aceton 0,1 °/,ige Gesamt- Kol Aceton wieder- 
° = M! ohle 
in Peptonlésung volumen gefunden 
Millimol com com g | in Millimol 
1,96 0 100 1 0,98 
1,96 95 100 1 1,00 
3,92 0 100 1 2,90 
3,92 90 100 1 2,75 
7,84 0 100 l 6,00 
7,84 80 100 1 6,20 


Wenn wir nun ferner wiederholen, da8 Albumosen in vor- 
ziiglicher Weise von Stoffen adsorbiert werden, welche weder 
Essigsiure noch Aceton noch einen anderen, die Oberflachen- 
spannung erniedrigenden Stoff in irgendwie betrachtlicheren 





ee 





hor aw mg 


ea 


216 L. Micheelis und P. Rona: 


Mengen adsorbieren, so wird es uns zur GewiBheit, daB die 
Adsorption der Albumosen nicht nur durch Kaolin, sondern 
wenigstens zum Teil auch durch Kohle, iiberhaupt ein von der 
rein mechanischen Adsorption wesensverschiedener ProzeB ist. 
Sobald wir aber das erkannt haben, glauben wir auch ein 
Recht zu haben, diese Anschauungen auch auf die Adsorption 
des eigentlichen Eiweifes zu iibertragen. Wir versuchten oben 
die Irreversibilitét der EiweiSadsorption mit vorlaiufiger Deutung 
auf eine méglicherweise bei der Adsorption eintretende De- 
naturierung des EiweiBes zuriickzufiihren, ohne uns genau iiber 
die Ursache der Denaturierung Rechenschaft geben zu kénnen. 
Nachdem wir aber erfahren haben, daB die Irreversibilitét sich 
bei den nicht denaturierbaren Albumosen wiederfindet, haben 
wir keinen Anla8 mehr zu dieser besonderen Annahme, sondern 
werden vielmehr versuchen, beide Erscheinungen gemeinschaftlich 
zu deuten. Der Versuch dieser Deutung soll jedoch jetzt noch 
nicht gemacht werden; es geniigt uns, vorliufig festgestellt zu 
haben, daB die Gesetze der mechanischen Adsorption fiir die 
Adsorption der eiweiBartigen Substanzen nicht gelten. 


Zusammenfassung. 


Es wird der gegenwartige Stand der Theorie der mecha- 
nischen Adsorption im wesentlichen auf Grund der Theorie 
von Gibbs und Freundlich entwickelt: alle diejenigen Stoffe 
werden adsorbiert, welche die Oberflichenspannung des Wassers 
erniedrigen. 

Es wird gezeigt, daB in Gemischen zweier adsorbierbarer 
Substanzen eine gegenseitige Beschrinkung der Adsorption 
eintritt. 

Es wird gezeigt, daB die eiweiBartigen Koérper, wie auch 
z. B. die Farbstoffe, auch von solchen Oberflachen adsorbiert 
werden, welche wegen mangelnder Grenzflachenspannung iiber- 
haupt kein mechanisches Adsorptionsvermégen besitzen. Diese 
nicht mechanische Adsorption wird, ohne diesen Gedanken 
vorlaufig auszufiihren, mit elektrischen Eigenschaften der Ober- 
fliche in Zusammenhang gebracht. Es werden weitere Unter- 
schiede zwischen der mechanischen Adsorption und der Adsorp- 
tion der eiweiBartigen Korper aufgedeckt. 
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Bemerkung zu der Mitteilung von Resenscheck 
in Bd. 15, S. 1 dieser Zeitschrift. 


Von 
L. Michaelis und P. Rona. 
(Eingegangen am 13. Dezember 1908.) 


Die soeben erschienene interessante Mitteilung von Resen- 
scheck veranlaBt uns, iiber eigene, friiher angestellte Adsorp- 
tionsversuche kurz zu berichten, die wir mit Zymase anstellten. 
An sich betrachteten wir unsere Versuche als zu wenig abge- 
schlossen, um sie schon zu publizieren. Wir kamen nimlich 
aus ahnlichen Griinden wie Resenscheck bald zu der Uber- 
zeugung, da8 bei der Zymase das Koenzym einen komplizieren- 
den Faktor darstelle, der die Untersuchungen schwieriger mache 
als bei einfachen Fermenten und schoben deshalb zunachst die 
weitere Untersuchung auf, auch weil wir es fiir notwendig hielten, 
vorher prinzipielle Fragen der Adsorptionsmethode zu kliren. 
(Vgl. dariiber unsere Arbeit S. 196.) Jetzt aber, in Zusammene 
hang mit den Ergebnissen von Resenscheck, fiihlen wir uns 
veranlaBt, die bisherigen Ergebnisse vorlaiufig mitzuteilen. 

Wir wollten im AnschluB an unsere friiheren Untersuchungen 
die Adsorptionsaffinitaten der Zymase studieren. Der Hefe- 
preSsaft wurde nach der Buchnerschen Vorschrift aus Bier- 
hefe der SchultheiBbrauerei gemacht. Um uns von einer etwaigen 
Verschiedenheit der Invertinwirkung in den verschiedenen Ver- 
suchen unabhangig zu machen, benutzten wir als Substrat nicht 
Rohrzucker, sondern Traubenzucker. Qualitative Ubersichts- 
versuche ergaben folgendes: 

HefepreBsaft wurde mit reichlichen Mengen Adsorbens versetzt, 
filtriert, mit der halben Menge einer 60 °/,igen Traubenzuckerlésung 
(Traubenzucker ,,Kahlbaum‘‘) gemischt und in gewdhnliche Garungs- 


kélbchen eingefiillt und bei ca. 25° sich selbst iiberlassen. Die Kontrollen 
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wurden genau gleichzeitig und eventuell mit einem entsprechend ver- 
diinnten, aber unvorbehandelten PreBsaft angesetzt. Dabei ergab sich: 
I. 
Filtrat von 6 Teilen Zymase -}+ 8 Teilen Tonerdesus pension: 

Erst nach 25 Minuten beginnt langsam eine Giarung, die erst sehr 
langsam fortschreitet, aber bis zum nichsten Tag die Réhre zur Hilfte 
mit CO, fiillt. 

Kontrolle mit unvorbehandelter Zymase: 

Nach 10 Minuten beginnt lebhafte Girung, die bis zum nachsten 

Tag die Réhre ganz mit CO, fiillt. 


II. 
15 ccm Zymase -+- 1 g Kohle: girt. 
8 com Zymase -+- 4 com Tonerde: gart, anfinglich trige, spiiter 
kein Unterschied gegen die 
Kontrolle. 
10 com Zymase +- 2 g Kaolin: gart. 
10 com Zymase -+- 2 g Kieselsiure: giirt. 


Zur genaueren Aufklirung wurden quantitative Versuche und 
Wiigung der verlorenen CO, gemacht. Von mehreren vor einigen Monaten 
angestellten Versuchen fiihren wir vorliufig nur folgenden an: 





Zeit CO,-Verlust in Milligrammen, von Stunde zu Stunde 
a Kontrolle ay ee 
Stunden oT te | Kaolin |Kieselsiure) Talk 
1 82 | 100 | 45 | 46 | 64 
2 8,4 7,8 62 | 6,4 | 7,0 
3 9,8 8,2 | 66 | 48 | 96 
4 10,5 | 9,2 } use | 48 | 84 
5 %7 11 i390 | 6,4 8,6 
6 BRT Riwe 79 | #48 | 78 
7 8,1 | | wm | © 
8 9,2 | 48 | 7,0 








Der Ausfall der Versuche ist nicht ganz eindeutig. Die 
Behandlung mit negativen Adsorbenzien beeintrichtigt die 
Giarkraft ein wenig, aber in Betracht der ungeheuer groBen 
angewandten Mengen Adsorbens recht wenig. Positive Adsor- 
benzien hemmten deutlich stirker, ohne daB es jedoch méglich 
war, eine eventuell verspatet eintretende Giarung ganz zu 
unterdriicken. Wir erkannten hier zwei Schwierigkeiten: 


1) Mit demselben PreBsaft 1 Stunde spiter als a angesetzt. 
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1. Die Zymase wirkt ja zusammen mit dem Koenzym, und 
in Zukunft muBten wir die Adsorptionsaffinitaten dieser beiden 
Substanzen getrennt untersuchen. 

2. Es war zur Zeit, als wir diese Untersuchungen machten, 
noch nicht ausgemacht, ob jene Adsorptionen z. B. durch 
Kaolin wirklich elektrochemischer Natur oder mechanischer 
Natur waren. Erst jetzt haben wir nachgewiesen, da8 ein 
mechanisches Adsorptionsvermégen dem Kaolin ganz abgeht, 
so da8 wir erst jetzt mit Sicherheit das Verhalten einer Substanz 
gegen Kaolin als eindeutige Funktion des elektrochemischen Ver- 
haltens betrachten kénnen. 

Mit aller Reserve gesprochen, hat es nunmehr auf Grund 
Resenschecks und unserer Versuche den Anschein, als ob die 
eigentliche Zymase weder von positiven noch negativen Adsor- 
benzien gut adsorbiert wird. Daraus ware — wiederum vor- 
laufig mit Vorsicht — zu schlieBen, daB Zymase ein elektro- 
indifferenter (also nicht amphoterer!) Stoff ist. Dem stehen 
allerdings die Kataphorese-Versuche von Resenscheck ent- 
gegen. Es handelt sich aber da doch vielleicht um eine Ab- 
schwachung des Enzyms auf der anodischen Seite durch 
sekundare Einfliisse der Elektrolyse, und nicht um eine Wan- 
derung. Die durch diese sekundiren Prozesse entstehenden 
Schwierigkeiten sind sehr erheblich, aber tiberwindlich.') Die 
dariiber in Gang befindlichen Versuche werden das Weitere lehren. 

Zum Schlu8 méchten wir die Gelegenheit benutzen, um 
einen, wie es scheint, weiter um sich greifendem Irrtum vor- 
zubeugen. Resenscheck schreibt: ,,Die Wanderung dieser 
Stoffe bei der Elektrolyse deutet darauf hin, daB sie kolloidale 
Natur haben.“ Dieser Auffassung steht die allbekannte Tat- 
sache im Wege, da8 auch Ionen wandern. Eine Wanderung 
im Stromgefille beweist nur das Vorhandensein einer elektrischen 
Ladung. 


1) Vg. Landsteiner und Pauli, 25. Kongr. f. inn. Med., Wien 
1908, S. 57. 
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Uber fraktionierte Fillung des Hefeprebsaftes. 
Von 
Eduard Buchner und Franz Duchacek. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 23. November 1908.) 


Das Garungsagens des HefepreBsaftes ist nicht einheitlicher 
Natur. Da bei dem Zuckerzerfall wahrscheinlich Milchsiure 
(oder eine nahe Vorstufe derselben) als Zwischenprodukt auf- 
tritt, muB auf die Tatigkeit von mindestens zwei verschiedenen 
Enzymen, der speziellen Hefezymase und der Lactacidase ge- 
schlossen werden.') Beide Stoffe stehen sich vielleicht in ihren 
Eigenschaften nahe; jedenfalls sind bisher keine Handhaben 
vorhanden, welche eine Trennung dieser Garungsenzyme ermég- 
lichen. Es bleibt vorlaufig nichts iibrig, als darauf keine Riick- 
sicht zu nehmen, da®B der Name Zymase einen Sammelbegriff 
vorstellt. Anders liegen die Verhaltnisse aber beziiglich der 
neueren Feststellungen, da8 der HefepreBsaft auBer der Zymase 
noch einen weiteren fiir die Zuckerspaltung unentbehrlichen 
K6rper, das sog. Ko-Enzym, enthalt.?) Dieser Stoff unterscheidet 
sich ganz betrachtlich von der Zymase. Er ist im Gegensatz 
zu jener dialysierbar und vertragt Siedetemperatur, so daB er 
in aufgekochtem HefepreBsaft sowie in wisserigen Ausziigen 


1) E. Buchner u. J. Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 37, 417, 1904; 38, 620, 1905; 39, 3201, 1906. 

2) A. Harden u. W. Young, Journ. of Physiol. 32, Nr. 1, 1904; 
Proc. physiol. Soc. Nov. 1904; Proc. chem. Soc. 21, 189, 1905; Proc. Roy. 
Soc. 77, 405; 78, 369, 1906 — E. Buchner u. W. Antoni, Zeitschr. f. 
physiol. Chem, 46, 136, 1905. — E. Buchner u, F. Klatte, diese Zeitschr. 
8, 520, 1908. 
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aus Hefe, die bei Siedehitze hergestellt wurden, in sog. ,,Koch- 
saft‘, noch unverandert vorhanden ist. Durch Zusatz von 
solchem Kochsaft zu frischem HefepreBsaft wird die Girwirkung 
des letzteren betrichtlich gesteigert, der PreBsaft wird, wie wir 
sagen wollen, ,aktiviert’. Merkwiirdigerweise kann man durch 
Zusatz von Kochsaft aber auch HefepreBsaft, der nach Zucker- 
zusatz seine Girwirkung mehrere Tage lang entfaltet hat und 
dabei schlieBlich unwirksam geworden ist (der von nun ab als 
,ausgegorener PreBsaft* bezeichnet sei), wieder von neuem 
Giarkraft verleihen; wir schlagen vor, diesen Vorgang, also die 
Wiedererweckung der verschwundenen Girkraft des ausgegorenen 
Saftes, unter ,,Regenerieren“ zu verstehen. Das bedeutet offen- 
bar, daB im ausgegorenen PreBsaft Mangel an Ko-Enzym herrscht, 
wihrend noch wirksame Zymase anwesend ist. Auf Zusatz von 
Kochsaft, also von Ko-Enzym, kann die letztere von neuem 
Zucker vergiren. Es verschwindet demnach im girenden Hefe- 
preBsaft zuerst das Ko-Enzym. Wahrscheinlich handelt es sich 
dabei um eine Zerstérung durch Enzyme des Hefeprefsaftes, 
die den Lipasen nahestehen; denn Kochsaft, welcher mit Ricinus- 
lipase behandelt wurde, eignet sich hernach nicht mehr zum 
Regenerieren von ausgegorenem Prefsaft. Das Ko-Enzym ist 
eine Phosphorsaéureverbindung, und zwar, da es durch Gliihen. 
durch vierstiindiges Erhitzen mit Wasser auf 130° und durch 
verseifende Lipasen seine Wirkung einbiiBt, vermutlich ein 
organischer Phosphorsaureester. 

Infolge dieser Beobachtungen muBten die friiheren Versuche 
iiber Fallung des PreSsaftes und besonders iiber fraktionierte 
Fallung wieder aufgenommen werden, denn man konnte ein 
wesentlich verschiedenes Verhalten von Zymase und Ko-Enzym 
gegeniiber den Fillungsmitteln erwarten. Durch Eintragen von 
HefepreBsaft in 12 Raumteile Alkohol') oder in 12 Volumina 
Alkohol-Ather-Gemisch*®) oder in 10 Raumteile Aceton*) gelingt 


1) R. Albert u. Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 269, 
1900. — E. u. H. Buchner u. M. Hahn, Die Zymasegirung, Miinchen 
1903, S. 234. 

2) R. Albert u. Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 974, 
1900. — Buchner u. Hahn, Die Zymasegiirung, 1903, S. 239. 

8) J. Meisenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 522, 1903. — 
Buchner u. Hahn, Die Zymasegirung, 1903, S. 2465. 
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es regelmaGig, Niederschlage zu erzielen, welche die ganze Gar- 
kraft des urspriinglichen Saftes aufweisen. Aber alle Versuche, 
mit diesen drei Fallungsmitteln stark wirksame fraktionierte 
Fallungen zu erhalten, sind bisher gescheitert.') 

Vergleichende Versuche haben nun gezeigt, daB das Aceton 
besonders dem absoluten Alkohol, aber auch dem 
Alkohol-Ather-Gemisch, bei weitem iiberlegen ist, was 
bisher nicht feststand.*) Diese Tatsache ist um so merkwiirdiger, 
als Zusitze von Aceton bis zu 14°/, die Garkraft des PreBsaftes 
mehr schidigen als gleiche Alkoholdosen*), stimmt aber iiberein 
mit der Erfahrung, da®8 zur Herstellung garkraftiger steriler 
Dauerhefe sich Aceton besser eignet als Alkohol.*) Die Erklarung 
dafiir diirfte vielleicht in der Richtung zu suchen sein, da 
von Aceton im Gegensatz zum Alkohol gewisse Kérper 
nicht gelést werden, z. B. Lecithin und vermutlich auch 
andere Phosphorsaureester, die dem Ko-Enzym nahestehen; sie 
gehen also bei Anwendung von Aceton leichter in die Nieder- 
schlige tiber. 

Die biskerigen Versuche iiber fraktionierte Fallung wurden 
fast ausschlieBlich in der Weise ausgefiihrt, daB PreBsaft zu- 
naichst in eine kleine Menge Fallungsmittel und die vom Nieder- 
schlag abgetrennte Lésung dann erst in eine gréBere Menge 
eingetragen wurde. Dieses Verfahren kann aber zu einer syste- 
matischen Trennung der PreBsaftbestandteile nach ihrer Léslich- 
keit nicht fiihren, da hierbei die ersten Anteile des PreBsaftes 
doch mit einem groBen Uberschu8 des Fiallungsmittels in Be- 
ruhrung kommen. Richtiger war es deshalb, umgekehrt 
das Fallungsmittel unter Umriihren in den Saft ein- 
flieBen zu lassen, um die Bestandteile des PreBsaftes allmahlich 
je nach ihrer Léslichkeit niederzuschlagen. In dieser Weise ver- 
fahrend, haben wir in einer Anzahl von Fallen drei Fraktionen 
erzielt, wobei die Operation bis zur volligen Abtrennung der 
Niederschlige vom Fiallungsmittel zwei Stunden dauerte. Um 
diese Zeit etwas abzukiirzen, wurden in anderen Versuchen 

1) Buchner u. Hahn, Die Zymasegirung, 1903, 8. 237, 245. — 
Buchner u. Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 211, 1905. 

2) Vgl. Buchner u. Hahn, Die Zymasegirung, 1903, S. 244. 

3) Buchner u. Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 225, 1905. 

4) Albert, Buchner u. R. Rapp, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 


35, 2376, 1902. — Buchner u. Hahn, Die Zymasegirung, 1903, S. 266. 
16* 
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lediglich zwei getrennte Fallungen hergestellt, wodurch das 
Verfahren in einer Stunde beendet werden konnte. Aber in 
allen Fallen zeigten die ersten beiden Fraktionen nur 
geringe Garkraft, die dritte tiberhaupt keine. Dieses Er- 
gebnis konnte bei einzelnen Fallungen durch den Mangel an Ko- 
Enzym bedingt sein; wir haben deshalb meistens auch Garkraft- 
bestimmungen unter Zusatz von Kochsaft ausgefiihrt und sowohl 
bei der 1. wié bei der 2. Fallung eine betrichtliche Aktivierung 
erhalten, gewohnlich eine stairkere bei der 1. Fraktion. Diese 
scheint demnach irmer an Ko-Enzym zu sein, welches haupt- 
sichlich erst bei héherer Konzentration des Fallungsmittels in 
den Niederschlag itibergeht. Ubereinstimmend damit lieB sich 
ein Ansteigen des Phosphorsauregehaltes von der 1. zur 2. zur 
3. Fraktion feststellen, was mit der Anhéufung von Ko-Enzym 
in den spiteren Fallungen zusammenhingen diirfte. Die Frak- 
tionen eignen sich gut, frischen HefepreBsaft zu aktivieren, 
d. h. seine Garkraft zu steigern; ferner kann man durch Zufiigen 
derselben ausgegorenen Prefsaft regenerieren, in hdherem Grade 
durch die 2. Fraktion als durch die 1., was wahrscheinlich wieder 
mit dem gréSeren Ko-Enzymgehalt der 2. in Beziehung stelit. 
Wenn die geringe Wirkung der Fraktionen der Hauptsache nach 
dadurch bedingt wurde, da8 die fiir die Garwirkung unentbelhr- 
lichen Stoffe in einzelnen Niederschlagen nicht gleichmaBig ver- 
teilt waren, so muBte nach Vereinigung der Fallungen die 
spriingliche Girkraft hervortreten. Angestellte Versuche zeigten 
aber, daB dies nicht der Fall ist; selbst wenn man den wieder 
vereinten Fraktionen die von der letzten Fallung abgegossene, 
vom Fillungsmittel befreite und eingeengte Mutterlauge zufiigte, 
wurde die friihere Wirkung des PreBsaftes nicht annahernd er- 
reicht. Diese Tatsachen widersprechen auch der Vermutung, 
daB die schlechte Garwirkung der 2. und 3. PreSsaftfallungen 
gegeniiber Rohrzucker vielleicht hauptsachlich durch einen zu 
geringen Gehalt an Invertase bedingt sei, die iiberdies durch 
die Erfahrung widerlegt wird, da8 Eintragen von 10 Raumteilen 
Aceton in PreSsaft zu ziemlich schlechten Ergebnissen fiihrt. 
AuBerdem liegt auch noch ein alterer Versuch vor, nach welchem 
durch Eintragen von annahernd 1 Volum Aceton in HefepreB- 
saft lange nicht alle Invertase gefallt wird.') 


1) Buchner u. Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 212, 1905. 
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Offenbar muBten also wahrend der fraktionierten 
Fiallung wichtige Bestandteile des Girungsreagens zer- 
stért worden sein. Zunichst war dabei an das Ko-Enzym 
zu denken, welches gewissen Einwirkungen gegeniiber besonders 
empfindlich ist. Tatsiichlich wurde die Giarkraft der wieder- 
vereinten Fraktionen durch Kochsaftzusatz sehr wesentlich ge- 
steigert und erreichte in einem Falle °/, der Wirkung des 
urspriinglichen Saftes. 

Welche Ursachen fiihren nun zur Schadigung des 
Girungsagens bei fraktionierter Fallung? Wir iiber- 
zeugten uns abermals in mehreren Versuchen, daB man durch 
Eintragen von PreSsaft in 10 Raumteile Aceton, dem Verfahren, 
das als das ,,normale“ bezeichnet sei, einen Niederschlag von 
der vollen Girkraft des PreBsaftes erhalt; ja, er nahm sogar 
keinen Schaden, als man ihn vor dem Abzentrifugieren ab- 
sichtlich 1 Stunde lang in dem Fallungsmittel liegen lie8. Da- 
gegen wurde bei umgekehrtem Vorgehen, bei langsamem Ein- 
tragen innerhalb einer Stunde von 10 Volumina Aceton in 
HefepreBsaft, fast die ganze Giarkraft vernichtet. Selbst bei 
raschem Eintrépfeln derselben Menge des Fallungsmittels in 
PreSsaft, wenn der Niederschlag dann | bis 2'/, Stunden mit 
dem Aceton stehen blieb, trat eine sehr deutliche Minderung 
der Wirkung ein. Trotzdem war in allen diesen Fillen die 
Ausbeute an Niederschlag dieselbe wie bei dem normalen Ver- 
fahren. Diese Ergebnisse machen es wenig wa/irscheinlich, daS 
der Vorteil des Eintragens von PreSsaft in einen groBen Uber- 
schuB von Aceton auf einem Niederrei8en besonders wirksamer 
Teile des Giirungsagens mit den hier massenhaft ausfallenden 
Eiwei8kérpern beruht. Wir geben der Annahme den Vor- 
zug, da8 beim Eintrépfeln von Aceton in Prebsaft, 
iiberhaupt immer wenn PreBSsaft mit wenig Aceton in 
Beriihrung kommt, stark wasserhaltige Niederschlage 
entstehen, welche sich noch rasch weiter verindern, 
vielleicht durch gegenseitige Einwirkung ihrer ver- 
schiedenen Enzyme. Tragt man dagegen PreBsaft in einen 
groBen Uberschu8 von Aceton (10 Raumteile) ein, so fallen die 
Niederschlige so wasserarm, da3 chemische Vorgiange in den- 
selben auf ein sehr geringes MaB herabgedriickt werden. Diese 
Vermutung findet eine Stiitze in Aalteren Versuchen mit ge- 
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ringen Acetonmengen, aber besonders schneller Abtrennung der 
Fallungen. Es liegen zwei solche von J. Meisenheimer mit 
demselben PreBsaft aus Berliner Unterhefe vor,') bei welchen 
je 100 ccm PreBsaft in 200 ccm Aceton eingetragen wurden. 
Die Menge des Niederschlages betrug in beiden Fallen 11 g; 
bei der Garprobe mit */, der Fallung wurden beim einen Ver- 
such 1,16 g Kohlendioxyd, beim andern 0,92 g erhalten, waihrend 
20 ccm von dem urspriinglichen Saft 0,96 g dieses Gases ge- 
liefert hatten; der Niederschlag zeigte also in einem Fall sogar 
eine bessere, im andern fast dieselbe Giarkraft wie der ur- 
spriingliche Saft; bei beiden Versuchen war die Fiallung durch 
Absaugen von der Mutterlauge getrennt worden, was infolge 
giinstiger Beschaffenheit des Niederschlages ungewohnlich rasch 
verlief. Ahnlichen Erfolg hatten zwei Versuche von Buchner 
und Antoni”), bei welchen es gelang, durch Eintragen von 
PreBsaft in nur 5 Raumteile Aceton eine Fallung von guter 
Wirksamkeit, fast derselben, wie bei Anwendung von 10 Raum- 
teilen des Fiallungsmittels, zu erhalten, wobei man die Ab- 
trennung des Niederschlages vom Aceton mit Hilfe einer Zentri- 
fuge aufs auBerste beschleunigte, so daB der letztere 25 Minuten 
nach Beginn der Versuche bereits mit Alkohol und Ather ge- 
waschen, also praktisch trocken, im Exsiccator lag. Danach 
ist also die empirisch ermittelte, normale Menge von 10 Volumina 
Aceton empfehlenswert, nicht so sehr, damit alles niedergeschlagen 
wird, sondern in erster Linie, damit der Niederschlag in ge- 
niigend wasserfreier Form ausfallt, welche eine Verianderung 
wahrend des gewéhnlichen Verfahrens verhindert.*) Es ist noch 


1) Einer von beiden ist veréffentlicht in ,,Die Zymasegirung* 1903, 
S. 246 unter Nr. IT. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 154, 1905. 

3) Im Lichte dieser Erkenntnis mu8 eine Folgerung aus einem 
friiheren Versuche fallen gelassen werden. Da derselbe PreBsaft beim 
Eintragen in 4 und in 12 Raumteile Sprit die gleiche Ausbeute an Nieder- 
schlag, im ersteren Falle aber ein Produkt von nur der halben Gir- 
wirkung geliefert hatte, wurde der Schlu8 gezogen, daB das Gewicht der 
Zymase gegeniiber der Menge der iibrigen Stoffe verschwindet (Albert 
und Buchner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 270, 1900; vgl. auch ,,Die 
Zymasegirung“‘, 1903, S. 232, 236. Die Beobachtung diirfte richtig darauf 
zuriickzufiihren sein, daB bei der Fallung durch nur 4 Volumina Sprit 
der feucht ausgeschiedene Niederschlag Schaden erlitten hat. 
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notig darauf hinzuweisen, daB den eben beschriebenen vier 
giinstigen Fallungsversuchen mit kleinen Acetonmengen einige 
erfolglos verlaufene gegeniiberstehen, wo es denselben Experi- 
mentatoren bei anderen HefepreSsiften anscheinend nach ahn- 
licher Methode mit geringen Mengen des Fallungsmittels nicht 
méglich war, gut wirksame Niederschlage zu erzielen. Viel- 
leicht trigt daran die Qualitit der jeweiligen PreBsifte schuld. 
Immerhin lassen die positiven Versuche von Meisenheimer 
und von Buchner und Antoni einige Hoffnung, daB es noch 
gelingen kann, garkraftige, fraktionierte Fallungen aus geeigneten 
HefepreSsiften darzustellen, wenn man die Niederschlige auf 
das rascheste von dem Fillungsmittel trennt. 

Bei zweien der Versuche iiber normale Fillung durch: 
Eintragen des PreBsaftes in 10 Raumteile Aceton, von denen 
der eine mit stark girkraftigem Saft, der andere mit solchem 
von geringer Wirkung angestellt wurde, ergab der letztere eine 
um */, geringere Ausbeute. Es kann nun sein, daf der Gehalt 
des HefepreBsaftes an fallbaren Substanzen, abgesehen von der 
Qualitat der Hefe, wesentlich von dem Grade der Zerreibung 
der Hefezellen bei der Darstellung des Saftes abhingt. Méglicher- 
weise steht aber die Menge des Niederschlages auch mit der 
Garkraft des Saftes in nahem Zusammenhang, indem schwach 
giirkraftiger Saft solcher ist, in welchem durch weit fort- 
geschrittene Selbstverdauung die leicht fallbaren komplizierten 
Eiwei8k6érper schon hochgradig abgebaut und ebenso das Garungs- 
agens durch die proteolytischen Enzyme bereits geschadigt ist. 
Diese Vermutung soll noch weiter gepriift werden.') 

Als Ubersicht tiber die zu beschreibenden Versuche 
mag folgendes dienen. Es liegen vier ausfiihrliche Versuchs- 
reihen vor. Die erste umfaBt drei Versuche iiber fraktionierte 
Fallung durch Aceton; es wurden je drei Fallungen innerhalb 
2 Stunden hergestellt und die Giarkraft meist ohne und mit 
Zusatz von Kochsaft gepriift. Die zweite Versuchsreihe bringt 
einen Vergleich iiber fraktioniertes Fallen mit Aceton und mit 





1) Fiir dieselbe sprechen zwei iltere Versuche von J. Meisen- 
heimer (Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 522, 1903; s. auch ,,Die Zymase- 
girung“, 1903, S. 244), welcher durch Eintragen in 10 Volumina Aceton 
aus gut wirksamem PreBsaft 13,6 g, aus schwicher girkraftigem nur 
12 g Fallung erhielt. 
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Alkohol, wobei nur je zwei Fraktionen dargestellt wurden, um 
die Operation schon in | Stunde beenden zu kénnen; gleich- 
zeitig wurden auch einige vollstindige Fallungen durch 10 bis 
12 Raumteile der Fillungsmittel ausgefiihrt. In der dritten 
Versuchsreihe sind diese vergleichenden Fallungsversuche auBer 
auf Aceton und auf Alkohol noch auf ein Gemisch von Alkohol 
und Ather ausgedehnt, welche die Uberlegenheit des Acetons, 
auch diesem dritten Fallungsmittel gegeniiber, klargelegt haben; 
auBerdem wurde der Phosphorsiiure- und der Aschegehalt der 
verschiedenen Fraktionen bestimmt. Die vierte Versuchsreihe 
endlich enthalt zwei Parallelversuche mit einem stark wirksamen 
und einem schwach garkraftigen PreBsaft; in beiden Fallen 
wurden Niederschlige dargestellt durch langsames Eintragen von 
10 Volumina Aceton in den Saft wihrend 1'/, Stunden, durch 
rasches Eintragen derselben Menge Fillungsmittel in den Saft 
und Stehenlassen der Fallung mit der Mutterlauge und schlieB- 
lich durch das umgekehrte, das sog. normale Verfahren. 

Der Beschreibung der vier Versuchsreihen vorangestellt ist 
eine Ubersicht iiber die Versuche, welche ausgefiihrt wurden, 
um die jeweils verwendeten HefepreBsifte auf ihre Girkraft zu 
prifen und die verschiedenen Kochsafte auf ihre Fihigkeit, 
ausgegorenen HefepreBsaft zu regenerieren. Sie dienen zugleich 
als Bestitigung der friiheren Angaben von Buchner und 
F. Klatte’), indem sie zeigen, da8 auch die hier vorliegenden 
ausgegorenen PreSsafte durch Kochsaft regeneriert werden 
konnten. Zégert man aber mit dem Zusatz, so kann manchmal 
keine Regenerierung mehr erreicht werden; zu lange gestandener 
ausgegorener PreSsaft ist also meist nicht regenerierbar. Da- 
gegen laBt sich durch iiber drei Wochen alten Kochsaft aus- 
gegorener PreSsaft noch regenerieren; diese Haltharkeit des 
Kochsaftes ist begreiflich, da das Spiel der Enzyme bei dem 
Aufkochen zerstért wird. Mit Kochsaft gelingt es ferner, wirk- 
samen PreBsaft noch weiter zu aktivieren, was anzudeuten 
scheint, da8 auch in garkraftigem Saft manchmal ein Mangel 
an Ko-Enzym herrscht. 

Der SchultheiB-Brauerei, A.-G. Berlin, welche uns durch 
Lieferung vorziiglicher Hefe unterstiitzt hat, sei auch an dieser 
Stelle unser bester Dank ausgesprochen. 


1) Diese Zeitschr. 8, 520, 1908. 
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Experimentelles, 


In der nachfolgenden Tabelle I sind eine Anzahl von Ver- 
suchen tiber Regenerierung der ausgegorenen PreBsifte I bis VII 
durch verschiedene Kochsifte A bis G zusammengestellt. Sie 
dienten, um die Wirksamkeit der in den unten beschriebenen 
Versuchsreihen I bis III verwendeten Kochsiifte zu priifen. Zur 
Bereitung der Kochsifte wurde 1 kg abgepreSte Hefe auf 
dem Dampfbad, wenn nétig, unter Wasserzusatz erhitzt, bis 
sich ein diinner Brei gebildet hatte. Mischt man dann Niesel- 
gur zu, bis das Ganze fest geworden ist, und bringt die Masse 
in ein PreStuch eingeschlagen in eine hydraulische Presse, so 
resultiert bei 300 Atmosphiren Druck eine gelbliche, klare 
Fliissigkeit, die nur noch aufgekocht und filtriert zu werden 
braucht. 

Die Girkraftbestimmung wurde in der gewdhnlichen Weise 
nach der Verlustmethode ausgefiihrt, wobei Erlenmeyer- 
Kélbchen zur Anwendung kamen, bei welchen das Meiblsche 
Girventil mittels eines Glasschliffes aufgesetzt war. Alle Giar- 
versuche wurden im Thermostaten bei 22° ausgefiihrt; als Anti- 
septicum diente Toluol; fast immer wurden zwei Parallel- 
versuche angestellt, die sich gegenseitig kontrollieren. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Nachdem die Gir- 
wirkung des frischen PreBsaftes fast ganz erloschen war, wurden 
2) bzw. 10cem Kochsaft zugleich mit 4 g Rohrzucker und 
6,2 cem Toluol zugesetzt. War dieser Kochsaftzusatz drei Tage 
nach Beginn der Girung erfolgt, so konnte jedesmal eine be- 
triichtliche Regenerationswirkung konstatiert werden. Bei langerer 
Verzégerung des Kochsaftzusatzes bliecb dagegen die Regene- 
rierung minimal oder fehlte vollstindig. Besonders tritt dies 
hervor bei Vergleich der Versuche 13 und 15, mit Kochsaft- 
zusatz nach drei Tagen, mit den Versuchen 14 und 16, mit dem- 
selben Zusatz nach vier Tagen; wihrend in den ersteren Fallen 
eine deutliche Wirkung erzielt wurde, war die Regenerierung 
in den beiden anderen Versuchen geringfiigig. Nur der PreB- 
saft Nr. Vi lieB sich, auch nachdem er sieben Tage lang Gar- 
wirkung ausgeiibt hatte, noch namhaft dure! Kochsaftzusatz 
regenerieren (s. die Versuche 19 u. 20). 
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Tabelle I. 
Regenerierung ausgegorener PreBsafte durch Kochsaft. 
Zusatz von ¢e 
Garkraft- A Rate zt 46 = 
bestimmung: % » + 0,2 cem Toluol | = : 
S| Je 20ccmPreBsaft | P= ~Thela 18 Me Raeatnape 
3 -+- 8 g Rohrzucker +- a2 e583 cs] 3 © jin Gramm nach 
=| 0,2ccm Toluolgaben | & iS cE He Ss Tagen 
A Kohlendioxyd in £6 & igs — a3 gs 
Gramm nach Tagen 3 $ “3 as Eg 3 é 
1/2/3\/4| 5 e\tga g| ° 1 2\;3(\4 
1120147148 — — | > Pag lon! a} as. mag (22 048 52058 
2 {1,19 1,471,47 —| — 20 5. Mai I 91 0,46 0,52 0,53 
3 |1,57/2,24 2,31 — 2,32 . | _|— 0,030.04 — 
4 |1,572,262,32 — 233 | HE PS) 5 10) BY) 20.Mai}_ gogo og _ 
5 |1,52 2,042.09 — 2,10 | a Tig 10/10 BI 20. Mai | — 9009.00 — 
6 |1,50 2,05 2,11 — 2,12 y — 0,000,00 — 
7 {1,26 1,391,44 — — | a7] 26 20, BI 20, Mai [%!1 0.22026 — 
8 11,26 1,391,483 — | — | 0,12 0,24 0,28 — 
9 |— | — 0,770,77| — 
10 | — | — 0,750,765 — | iy 
112) — | — '1,13,1,13) — 
128}) — | — /1,13)1,13] — 
1} —|— a —|— | 312 - o | 1s. Maj (022 02324 — 
14 | — | — 0,770,77, — 4/13 ° * 2 10,02 0,03 0,03 — 
15 | — | — 0,78} —1 — | 3 a _ 10,32 0,35 0,36 — 
16 | — | — '0,750,75) — a'1|% “Juni 19.95 0,07 0,08 — 
17 10,77 0,890,909 — — _ 10,36 0,40 0,50 0,53 
18 |0,760,880,89 —| — | VY J 2) 2 20, B/ 18 Suni lo 35'9 41 '9520,55 
19 {1,09 1,241,27 — 1,29 | 0,130,15 — 0,17 
. . , 
20 {1,08 1,201,22 — 1,24 | VE 7 | 1/2 F 25.Junilo ij ois — o16 
21 | — |1,851,90 —|— |. Pu _ 10,25 0,37 0,45 0,48 
22 |— 1,861,901 — — | VPS 7 20 G/30.duni |p 949 360,430.46 
23 | — 1,851,90 — 1,90 | yrds | 9 20 G1 30. Juni {93 004 9.04 — 
24 |— 1,841,88 — 1,88 0,03 0,03 0,04 — 
25%)| — 2,93 3,23 3,48 4,20)) v1 
262)| — 2,91 3,22 3,47 4,16?) 








1) Garkraftbestimmung unter direktem Zusatz von 5 ccm Kochsaft B 
2) Garkraftbestimmung unter direktem Zusatz von 20ccm Kochsaft ©. 
8) Kohlendioxydmenge in Gramm nach 14 Tagen. 
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Die Regenerierung von ausgegorenem PreBsaft scheint dem- 
nach im allgemeinen nur dann zu gelingen, wenn der Kochsaft 
rechtzeitig, d. h. sofort nachdem die Garkraft erloschen ist, zu- 
gesetzt wird. Es diirfte eine Art von Schutzwirkung des 
Ko-Enzyms auf die Zymase vorzuliegen. Wenn man durch er- 
neute Kochsaftzusatze dafiir Sorge tragt, daB stets Ko-Enzym 
vorhanden ist, bleibt die Girwirkung lange erhalten und somit 
die Zymase intakt. 

Der Kochsaft ist recht bestandig; die Versuche 7 und 8 
zeigen, dai man auch mit 26 Tage altem Kochsaft regene- 
rieren kann. Der Kochsaft aktiviert ferner unter Umstanden 
frischen HefepreSsaft sehr erheblich, wie die Versuche 11 und 12 
und besonders 25 und 26 beweisen. 


I. Versuchsreihe. Fraktionierte Fallungen durch 
Aceton. 


Die zu dieser Reihe gehérenden drei Versuche unterscheiden 
sich durch die zur Erzielung der einzelnen Fraktionen — es 
wurden immer drei Fallungen ausgefiihrt — angewandten 
Acetonmengen. Zur Trennung der erhaltenen Niederschlige von 
den Lésungen bedienten wir uns fast immer einer leistungs- 
fahigen Zentrifuge von 3000 Umdrehungen in der Minute, worauf 
die iiberstehende Fliissigkeit einfach abgegossen werden konnte. 
Beim 1. Versuch wurden die Fallungen hernach mit Aceton 
und mit Ather gewaschen, beim 2. aufSerdem auch noch mit 
Alkohol, beim 3. ausschlieBlich mit Aceton. 

1. Der erste Versuch sei etwas ausfiihrlicher beschrieben. 
In 100 ccm frischen PreSsaft I aus Berliner Unterhefe (vgl. 
Tabelle I), der durch Zentrifugieren noch von Kieselgursplittern 
und Hefezellresten befreit war, wurde unter starkem Turbi- 
nieren eine Mischung von 50 ccm Aceton und 50 ccm Wasser 
eingetragen. Die entstandenene 1. Fallung trennte man durch 
Zentrifugieren vom Niederschlag. Zur Herstellung der 2. Fallung 
wurde die abgegossene Lésung abermals mit 100 ccm Aceton 
versetzt. Gleichzeitig wurde die 1. Fallung mit 100 ccm 
Aceton angeriihrt. Hernach erfolgte wieder die Abscheidung 
der 1. und der 2. Fallung von den Fliissigkeiten durch Zentri- 
fugieren. In die von der 2. Fallung abgegossene Lésung wurden 
hierauf von neuem 200 ccm Aceton eingetropft, worauf sich die 
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3. Fallung beim Zentrifugieren als flockiger, aber halbschmieriger 
Niederschlag am Boden des GefiBes absetzte. Zu gleicher Zeit 
wurden die 1. und die 2. Fillung mit je 100 ccm Aceton 
aufgeschlemmt und sodann zentrifugiert. Endlich wurden alle 
drei Fallungen nochmals mit je 100 ccm Aceton und sodann 
mit je 100ccm Ather durchgeriihrt, jedesmal hernach zentri- 
fugiert und die Niederschlige schlieBlich im Vakuum iiber 
Schwefelsiure getrocknet. Die 1. Fallung stellte nun ein feines, 
weiBes Pulver, die 2. ein gelbliches, gréberes Mehl dar, wahrend 
die 3. eine gelbe, feste und zerreibbare Masse bildete, die sich 
als sehr zerflieBlich erwies. Durch das Verfahren war erreicht, 
da8 alle drei Fallungen die gleiche Zeit mit dem Aceton in 
Beriihrung blieben. Dauer der ganzen Operation: 2 Stunden. 
Obersichtlich laBt sich die Bereitungsweise dieser 3 Fallungen 
wie folgt darstellen. 
Angewandt: 100 ccm HefepreBsaft. 
1. Fallung erzielt durch ein Gemisch von 50 cem 
Aceton +- 50 cem Wasser, gewaschen schritt- 
weise mit 100—--100—-100ccm Aceton 


100cem Ather; Ausbeute: 4.77 g 
2. Fillung erzielt durch 100 ccm Aceton; gewaschen 

mit 100+-100cem Aceton +-100cecm Ather; Ausbeute: 8,34 g 
3. Fallung erzielt durch 200 com Aceton; gewaschen 

mit 100cem Aceton +-100cem Ather; Ausbeute: 1,72 g 


Gesamtausbeute: 14,83 g 


Zur Girkraftbestimmung (s. Tabelle Ii) wurde von der 
1. und 2. Fallung immer diejenige Menge, welche 20 ccm Preb- 
saft entspricht, d. h. ein Fiinftel des ganzen Niederschlages 
in einer Reibschale mit Wasser bzw. mit Kochsaft A (s. Tab. I) 
angerieben, wobei keine véllige Lésung eintrat, und unter Zu- 
satz von 8 g Rohrzucker und 0,2 ccm Toluol méglichst ohne Ver- 
lust in ein MeiBlsches Girkélbchen iibergefiihrt (Nr. 29 bis 36); 
von der 3. Fallung wurde eine verhaltnismaBig gréBere Menge 
fiir jeden einzelnen Giarversuch angewandt (Nr. 37 bis 38). 
Zum Vergleiche sind zwei Garkraftbestimmungen des PreBsaftes 
vor Ausfiihrung der Fillungen vorangestellt (Nr. 27 bis 28). Es 
ergab sich, da8 die Garwirkung durch die fraktionierte Fallung 
ganz auBerordentlich herabgedriickt wird. Die 1. und 2. Fallung 
wiesen nur sehr geringe Giarkraft auf, die sich aber durch 
Kochsaftzusatz deutlich aktivieren lieB, besonders bei der 
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1. Fallung. Die 3. Fallung gab weder fiir sich noch nach 
Kochsaftzusatz eine Wirkung. Demnach enthalten die ersten 
beiden Fallungen noch wirksame Zymase (besonders die 1.), es 
fehlt in ihnen aber an Ko-Enzym (besonders in der 1. Fallung), 
welches erst bei staérkerem Zusatz von Aceton niederfallt und 
sich in der 3. Fallung anhauft. Tatsiachlich lieB sich nach- 
weisen, daB diese letztere Fraktion eine betrachtliche regene- 
rierende Wirkung auf ausgegorenen PreBsaft ausiibt, ahniich 
wie Kochsaft. Hierzu wurden 0,25 g der 3. Fallung (7 ccm 
PreBsaft entsprechend) gelést in 5cem Wasser und mit 4g 
Rohrzucker und 0,2 ccm Toluol zu ausgegorenem Prefsaft I 
(vgl. Tabelle I) gegeben, nachdem derselbe seine Garwirkung 
3 Tage lang ausgeiibt hatte; es entwickelten sich nun inner- 
halb drei Tagen noch 0,25 g Kohlendioxyd. 


Tabelle II. 
Garkraft der fraktionierten Acetonfallungen. 


Je 20 ccm frischer Prefsaft I aus Berliner Unterhefe (bzw. die ent- 
sprechende Menge Niederschlag-+-18 ccm Wasser oder 8 com Wasser 
und 10 ccm Kochsaft A)-+-8g Rohrzucker-+-0,2cem Toluol. Tempe- 

















ratur 22°, 

g Fallung | Zusatz von |Kohlendioxyd in g nach Tagen 
Sg Datum 

3 ie eos RIE 

—t L- a 

27] 12. Mai 1908 Saft vor Aceton- 1,20 1,47 1,48 — — 
28 ‘s zusatz 1,19 | 1,47, 147; —) — 
29} 15. Mai 1908 | erste 0,96} 18 — |0,01 0,03 0,03) — _ 
30 - » | 0,96] 18 — |0,01 0,02 003, — — 
31 ~ i 0,96) — 18 [0,04 0,10 0,13 0,17 0,21 
32 i » {0,96 8 10 | 0,03 0,09 0,12 0,15 0,17 
33 - zweite 1,67] 18 — |0,01 | 0,01 | 0,02 | 0,02) — 
34 # 1,67} 18 — |0,01 | 0,01 | 0,01 0,01) — 
35 ‘ 1,67, 8 10 | 0,02 0,05 90,06 0,07) — 
36 » , 167) 8 10 [0,01 0,04 0,05 0,06 — 
37 “ dritte 0,7 18 — |0,00'0,00' — |0,00 — 
38 a a 8 10 {0,00 0,00, — |0,00, — 














2. Der zweite Versuch unterscheidet sich vom vorher- 
gehenden hauptsichlich darin, da8 hier zur Herstellung der 
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3. Fillung eine doppelt so groBe Acetonmenge angewandt 
wurde; ferner diente zum nachherigen Waschen der Nieder- 
schlige auBer Aceton und Ather hier auch noch absoluter 
Alkohol. Die Anordnung war ganz ahnlich wie beim 1. Versuch. 
Dauer der Operation: 2 Stunden. 


Angewandt: 100 com HefepreBsaft. 


1. Fallung, erzielt durch ein Gemisch von 50 ccm Aceton -- 
50 ccm Wasser; gewaschen schrittweise mit 100 -- 100 ccm 
Aceton -++- 100 com Alkohol -++ 100 cem Ather; Ausbeute: 3,83 g 


to 


. Fallung, erzielt durch 100cem Aceton; gewaschen mit 100 ccm 
Aceton -+- 100 ccm Alkohol + 100 cem Ather; Ausbeute: 10,46 g 


3. Fiillung, erzicelt durch 400 ccm Aceton, gewaschen mit 
100 ccm Alkohol +- 100 ecm Ather: Ausbeute: 1,23 g 


Gesamtausgabe: 15,52 g 





Zur Giarkraftbestimmung (s. Tab. III) wurden von allen 
3 Fallungen diejenigen Mengen in Wasser gelést, welche 20 ccm 
PreSsaft entsprachen. Die ersten zwei Fallungen hatten eine 
erheblich gré8ere Wirkung als bei Versuch 1; beide wurden 
durch Kochsaftzusatz deutlich aktiviert, besonders hochgradig 
die 1. Fallung. Um die Giarkraft der Fallungen 1 und 2 ver- 
gleichen zu kénnen, muB dieselbe fiir je 1 g Substanz berechnet 
werden; es ergibt sich so fiir 1g der 1. Fallung eine Kohlen- 
dioxydentwicklung von ungefahr 0,08 g und bei Kochsaftzusatz 
von 0,28 g, fiir 1 g der 2. Fallung von 0,1 bzw. nach Koch- 
saftzusatz von 0,14g. Die 1. Fillung war demnach etwas 
weniger wirksam als die 2., ihre Wirkung lieB sich aber durch 
Kochsaftzusatz auf das 31/,-fache, die der 2. Fallung nur auf 
das 1’/,-fache steigern. Die 3. Fillung zeigte auch diesmal 
keine Garkraft, auch nicht nach Kochsaftzusatz; hier fehlte 
also die Zymase. Die Fillungen 1 und 2 enthielten dagegen 
beide Zymase, aber nicht ausreichend Ko-Enzym, besonders 
nicht die 1. Fallung. Um das Ko-Enzym aus dem Prefsaft 
niederzuschlagen, bedarf es somit einer gréBeren Acetonmenge. 
In der Tat konnte mittels der 3. Fillung eine gute Regene- 
rierung des ausgegorenen Prefsaftes II (s. Tab. I) erreicht 
werden; 0,2 g der Fallung entwickelten in 3 Tagen noch 0,12 g 
Kohlendioxyd. Sehr interessant verlief der Versuch, alle 
3 Fallungen in den 20 ccm PreBSsaft entsprechenden Mengen- 
verhaltnissen zu mischen und dann die Garkraft zu bestimmen. 
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Es wurde eine starke Kohlendioxydentwicklung erhalten, die 
bedeutend die Summe der Girkraft der einzelnen Fillung, 
selbst unter Kochsaftzusatz, iibertraf. Immerhin erreichte sie 
aber noct) nicht ein Drittel der Garkraft des urspriinglichen 
Saftes, so da8 zwei Drittel davon bei dem Fiallungsverfahren 
verloren gehen. 


Tabelle III. 
Garkraft der fraktionierten Acetonfallungen. 


Je 20 ccm frischer PreSsaft II aus Berliner Unterhefe (bzw. die 
entsprechende Menge Fallung -+- 18 ccm Wasser oder 3 com Wasser und 
15 com Kochsaft B) ++ 8 g Rohrzucker + 0,2 com Toluol. Temperatur 22°. 














g Fallung Zusatz von a 6 
E a Be- . Wasser Koch ‘ - 
Z beichnung | in g Ne ot B 1 | 3 4 7 
po =. - bese Saft vor Acetonzusatz noe = a ~~ 
41) 22. Mai 1908] erste 0,77] 18 | — | 0,01 0,05 0,06 | 0,06 
42 i » | O77] 18 | — ]0,01 | 0,04 | 0,05 | 0,05 
43 - e 0.77| 3 | 15 [0,05 021) — |0,21 
44 . » | O77] 3 | 15 10,05 0,22) — | 0,22 
45 m zweite | 2,10] 18 | — | 0,06 | 0,17 | 0,20 0,20 
46 ‘ » | 210] 18 | — | 0,06, 0,17 | 0,19 | 0,20 
47 ‘i o 210} 3 | 15 10,09 029' — (029 
48 i » | 210] 3 | 15 10,08 0,28; — 0,28 
49 : dritte 04 | 18 | — |0,00 000 — 0,00 
50 : » | 04 3 | 15 |000' — | — |0,00 
( erste | 0,77 
51 zweite 2,10] 18 — 10,15 0,45 0,57 0,67 
dritte | 0,25 

















3. Beim dritten Versuch wurde, um die Mengenver- 
hiltnisse zwischen den drei Fallungen gleichmaBiger zu gestalten, 
zur Darstellung der 1. Fillung mehr Aceton, zur Bereitung 
der 2. Fraktion aber weniger von dem Fallungsmittel ver- 
wendet als bei den vorhergehenden. Ferner diente zum Waschen 
der Fiallungen hier ausschlieBlich Aceton. Sonst blieb die 
Anordnung die friihere. Alle Niederschlige waren gleich lang 
mit dem Aceton in Beriihrung. Dauer der Operation: 2 Stunden. 
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Angewandt: 100 com PreBsaft. 

1. Fallung, erzielt durch 100 ccm Aceton; gewaschen schritt- 
weise mit 100-+- 100+ 100 ccm Aceton; Ausbeute; 4,01 g 

2. Fallung, erzielt durch 50 ccm Aceton; gewaschen mit 100 — 
100 ccm Aceton; Ausbeute: 5,50 g 

3. Fallung, erzielt durch 250 ccm Aceton ; gewaschen mit 100 ccm 
Aceton; Ausbeute: 2,60 g 
Gesamtausbeute: 12,11 g 





Da es méglich schien, da8 sich ein betrachtlicher Teil des 
Ko-Enzyms der Fiallung iiberhaupt entzogen habe und daher 
in der von der 3. Fraktion abgegossenen Lésung zu suchen 
sei, wurde letztere in zwei Teile geteilt und zwei Fiinftel da- 
von im Vakuum unter 40° auf 10 ccm (Lésung V), drei Fiinftel 
davon bei gewéhnlichem Luftdruck auf 15 cem (Lésung G) 
eingedampft, wobei in beiden Fillen eine geringe Triibung auf- 
trat, die nicht weiter beriicksichtigt wurde. 

Die Garkraftbestimmung (s. Tab. 1V) der Fallungen 1 bis 3 
wurde nur unter Kochsaftzusatz ausgefiihrt, die der vereinigten 
drei Fillungen ohne und mit Kochsaftzusatz, ferner auch unter 
Hinzufiigen der eingeengten Lésungen V und G in dem Mengen- 
verhaltnis, wie es 20cem Prefsaft entspricht. Auch hier er- 
wies sich, wie beim 2. Versuch, unter Kochsaftzusatz die Car- 
kraft der 1. Fillung bedeutend gréfSer, ungefahr dreimal so 
groB als die der 2. Fillung, wenn man auf gleiche Substanz- 
mengen umrechnet. Die 3. Fallung hatte abermals keine 
Wirkung auf Zucker. Die Mischung aller drei Fraktionen zeigte 
nur ein Drittel der Girkraft des urspriinglichen Saftes, wurde 
aber durch Kochsaftzusatz stark aktiviert, bis auf °/, der 
friiheren Garwirkung, was anzudeuten scheint, daB es haupt- 
siichlich das Ko-Enzym ist, welches bei der fraktionierten Fallung 
Schaden leidet. Die Garkraft der vereinigten drei Fallungen 
unter Kochsaftzusatz ist wieder viel gréBer als die Summe 
der Garkriafte der einzelnen Fraktionen mit Zugabe von Koch- 
saft. Das Hinzufiigen der Lésungen V bzw. G zum Gemisch 
der drei Fraktionen hat keine giinstige Wirkung ausgeiibt. 
Die nach der 3. Fallung zuriickbleibende Fliissigkeit enthalt 
demnach kein Ko-Enzym, das als kochfeste Substanz in den 
Lésungen V und G unverandert vorhanden sein miBte. 
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Tabelle IV. 
Garkraft der fraktionierten Acetonfillungen. 


Je 20 ccm frischer PreBsaft aus Berliner Unterhefe (bzw. die ent- 
sprechende Menge Fillung -+-18 com Wasser oder 3ccm Wasser und 
15 ccm Kochsaft C) 4-8 g Rohrzuckcr -}- 0,2 cem Toluol. Temperatur 22°. 











$ Fillung Zusatz von wy g 
E Datum “a aie 
A zeichnung in g ree ‘ccm ' e ' , 
Pe wm. se —_ Saft vor Acetonzusatz _ | ai er 
54] 5. Juni 1908 erste | 0,8 3 15 —_/!|— 0,21 
55 a zweite | 1,1 3 15 —- |j— 0,09 
56] 4. Juni 1908 dritte 0,5 3 15 0,00 — 0,00 
[ erte 08 | 
t= zweite 1,1 18 — —-,-- 0,24 
dritte 0,5 
58 ” desgl.  desgl. 3 15 —- i 0,52 
erste 0,8 
p zweite 1,1 
os: emi ~- CEE ines ie heed ee Gee 
ae V 5ccm 
erste _ 
60 x zweite | desgl.| 13 | — | 0,10; — | 0,19 
dritte 
LésungG 














Il. Versuchsreihe. Fraktionierte Fallungen mit Aceton 
und mit Alkohol. 


Da die bisherigen Untersuchungen es noch méglich er- 
scheinen lieBen, daB sich Alkohol zum fraktionierten Fallen 
des PreBsaftes besser eignet als Aceton, wurden zwei ver- 
gleichende Versuche (a und b) angestellt. Um die schadigende 
Wirkung der Fallungsmittel herabzudriicken, wurde die Dauer 
der ganzen Operation auf die Hilfte, d. h. auf 1 Stunde ab- 
gekiirzt, was sich aber nur dadurch erreichen lieB, da8 man 
an Stelle von drei Fraktionen wie bisher nur zwei Fallungen 
herstellte. Zur weiteren Orientierung wurde ferner in einem 


kleinen Versuche (c) in denselben Prefsaft die 10 fache Menge 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 17 
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Aceton bzw. die 12 fache Menge Alkohol rasch eingetragen 
und dann gepriift, ob laingeres Stehen des Niederschlages mit 
dem Fillungsmittel (Dauer der ganzen Operation 1 Stunde) 
schadlichen EinfluB hat. Zur Kontrolle wurde endlich in PreB- 
saft die 10fache Menge Aceton eingetragen und hierauf sofort 
auf einer Nutsche abgesaugt (Dauer der Operation nur */, Stunde), 
wihrend sonst immer zentrifugiert wurde (Versuch d). 


a) Fraktioniertes Fallen mit Aceton. Es wurde in 100 ccm 
PreBsaft 50 cem reines Aceton eingetragen und das zweite Fallen mit 
300 cem reinem Aceton durchgefiihrt. Die erste Fallung wurde zwei- 
mal mit je 200 ccm Aceton und einmal mit 100 ccm Ather, die zweite 
Fiillung nur einmal mit 200 ccm Aceton und einmal mit 100 cem Ather 
gewaschen. Dauer der Operation: 1 Stunde. 


Ausbeute: erste Fillung (a,) 8,30 g 
zweite ra (b,) 4,40 ¢ 


Gesamtausbeute: 12,70 g 


Die von der zweiten Fillung abgegossene Lésung d, wurde auf 
25 cem abgedampft und davon ohne Riicksicht auf die entstandene 
Triibung bei einem Versuch (Nr. 68) ein Fiinftel — 20 ccm Saft ent- 
sprechend — zugesetzt. 

b) Fraktioniertes Fallen mit Alkohol. In 100ccm Pre@saft 
wurden 50 ccm absoluten Alkohols eingetragen und nach dem Zentri- 
fugieren die von der ersten Fiillung abgegossene Fliissigkeit abermals 
mit 250 cem Alkohol versetzt. Die erste Fallung wurde zweimal mit 
je 200 com Alkohol und einmal mit 100 ccm Ather, die zweite Fillung 
mit 200 cem Alkohol und einmal mit 100 cem Ather gewaschen. Dauer 
der Operation: 1 Stunde. 

Ausbeute: erste Fillung (a2) 7,35 g 
zweite ,, (b,) 5,25 g 
Gesamtausbeute: 12,60 g 


Die von der zweiten Fallung abgegossene Lisung d, wurde genau 
so eingedampft wie die Lésung d,. 

ce) Vollstandiges Fallen durch Aceton bzw. Alkohol. 
Parallel mit den obigen fraktionierten Fillungen haben wir in einem 
Falle 200 ccm Aceton, im anderen 240 ccm Alkohol in maBig starkem 
Strahle und unter heftigem Turbinieren in je 20 ccm PreBsaft einflieBen 
gelassen. Dann wurde zentrifugiert und die Fallungen wie bei den Versuchen 
a und b weiter behandelt. Dauer der Operation: 1 Stunde. Ausbeute:2,75g 
Acetonfillung a, (13,75 g pro 100 ccm Prefsaft) und 2,70 g Alkoho!- 
fillung a, (13,50 g pro 100 ccm PreBsaft), also bedeutend mehr wie bei 
a und b, da zum Fiillen des PreBsaftes hier viel gréBere Mengen des 
Fallungsmittels angewandt wurden. Demnach geniigten hier 3!/, Raum- 
teile Aceton oder 3 Volumina Alkohol nicht zum Niederschlagen aller 
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faillbaren Bestandteile, waihrend es bei anderen PreBsiften manchmal 
schon durch 2 bis 5 Raumteile Aceton gelang, die ganze Garwirkung 
in der Fallung wiederzuerhalten.') 

d) Zur Kontrolle haben wir endlich noch eine Acetonfallung 
genau wie bei c beschrieben durchgefiihrt, aber statt eine Stunde stchen 
zu lassen und dann zu zentrifugieren, rasch auf der Nutsche abgesaugt 
und mit Aceton und Ather gewaschen (Fallung f,). Dauer der Opera- 
tion nur '/, Stunde. Ausbeute: 2,71 g (13,55 g pro 100 ccm Saft). 

Es wurde die Garkraft aller dieser Fallungen mit der 
Garkraft des urspriinglichen Saftes verglichen, auBerdem aber 
die Garkraft der mit Kochsaft gemischten einzelnen Fraktionen 
und der Mischungen (a, +-b,--d,) bzw. (a,-+ b, +-d,) fest- 
gestellt (s. Tab. V). Bei den Versuchen aundb ergab sich 
auch hier, daB die Garkraft durch das fraktionierte Fallen sehr 
herabgedriickt wird; die Verkiirzung der Arbeitszeit auf 1 Stunde, 
die geringere Dauer der Beriihrung der Niedersclilige mit den 
Fallungsmitteln hatten also keinen Nutzen gebracht. Dabei 
ist zwischen der Wirkung von Aceton und von absolutem Al- 
kohol kein wesentlicher Unterschied festzustellen. Wie bei 
den friiheren Versuchen erwies sich auch diesmal die erste 
Fallung stets als starker aktivierbar durch Kochsaftzusatz wie 
die zweite, demnach wohl armer an Ko-Enzym wie jene. Das 
Gemisch der beiden Fraktionen erreichte selbst bei Zugabe 
von Kochsaft sowohl bei dem Aceton- wie bei dem Alkohol- 
versuch nicht einmal die Halfte der urspriinglichen Wirkung 
des Saftes. Das Zufiigen der eingedampften Mutterlauge der 
zwei Fallungen zum Gemisch der Fraktionen hatte keinen be- 
sonderen Erfolg. 

Deutlichere Ergebnisse wurden beim raschen und_ voll- 
stiindigen Fallen des PrefSsaftes erhalten, der Niederschlag 
durch 10 Vol. Aceton wies, trotzdem er absichtlich 1 Stunde 
mit dem Fiallungsmittel gestanden hatte, noch die ganze Gar- 
kraft des Saftes auf; im Gegensatz dazu hatte die Fiallung 
durch 12 Vol. absol. Alkohol nach einstiindigem Stehen */, der 
Wirkung eingebii®t. Hier also zeigte sich der Alkohol viel 
schidlicher als das Aceton. Auch der Niederschlag /, des 
Kontrollversuches d hatte die volle Girkraft nahezu bewahrt. 


1) Vg). die oben erwihnten vier positiven Versuche von Meisen- 
heimer und von Buchner und Antoni mit geringen Acctonmengen. 
17* 
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Tabelle V. 


Garkraft von fraktionierten und von vollstandigen Aceton- 
und Alkoholfallungen. 


Je 20 com frischer PreBsaft aus Berliner Unterhefe (bzw. die ent- 
sprechende Menge Fallung -|- 18 com Wasser oder 18 ccm Kochsaft D) 
+. 8 g Rohrzucker -++ 0,2 ccm Toluol. Temperatur 22°, 




















, a . : ondi ir 
S bs Fillung Zusatz von gare Tan 
= = = Datum in 4 ve tT Koeh- a 
= [8 - s Yasser 
Z ‘. rw ung in g Sa aah D 1 2 4 
61] —{17. Juni 1908] [— —| |0,co 0,92 | 096 
62 ‘ Saft vor Acetonzusatz 0.62 0,92 | 094 
63 a, 166] 18 | — 10,05 — | 0,08 
64 a 1,66] — | 18 ]0,12| — 0,26 
65 b, 088] 18 | — 1004! — 0,06 
66] ¢ b, | 0s8}] — 18 10,06 — 0,08 
a fa | 166 
~1 oO 1 J coat ‘onan 9 
67| S jh Lb, | 088 18 0,21 0,43 
a) ° 1,66 
68 b, | oss] 13 | — 10,16) — | O28 
d, |5ccem 
69 a ay 2,75] 18 | — |0,73 0,91 | 0,92 
70 ‘ By 271} 18 | — |0,61 0,80 0,89 
71 18, Juni 1908} a, 147] 18 | — |0,07 0,13 0,13 
72 “ a | 147/ — | 18 [0,14 0,25 | 0,26 
73 ” by 105] 18 — |0,02 0,05 9,05 
74 bs be | 105/ — 18 | 0,02 0,03 0,03 
r) {fa 1,47 
4 - — | 1 ,22 0,39 0,40 
75 Z e 1.05 8 | 0,22 
< { By 1,47 
76 ‘ bs 105} 13 — [0,10 0,15 0,15 
| a __|5ecm BP pipes. 
77 ‘ “‘s “6 Bi = joe 0,18 | 0,19 











III. Versuchsreihe. Fraktionierte Fallungen mit Aceton, 
mit Alkohol und mit Alkohol-Ather-Gemisch. 
Die Parallelversuche der zweiten Reihe iiber fraktionierte 
Aceton- und Alkoholfaillung wurden in gréBerem MaBstab 
wiederholt und durch vergleichsweise Verwendung eines dritten 
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Fallungsmittels, nimlich eines Alkohol- Ather-Gemisches erweitert. 
Um mit den einzelnen Fraktionen genaue Aktivierungs- und 
Regenerierungsversuche ausfiihren und den Wasser-, Aschen- 
und Phosphorsaéuregehalt bestimmen zu kénnen, war es ndotig, 
fiir jeden Versuch 200 ccm PreBsaft in Arbeit zu nehmen. 
AuBerdem wurden zum Vergleiche auch wieder einige voll- 
stindige Fallungen durch Eintragen von Saft in die 10- bis 
i2fache Menge des Fillungsmittels hergestellt. 


a) Fallen mit Aceton. Es wurden in 200 ccm PreSsaft aus 
Berliner Unterhefe 80 ccm reines Aceton eingetragen und die entstandene 
Fallung a, zweimal mit je 200 ccm Aceton und einmal mit 100 ccm 
Ather gewaschen. Die zweite Fallung b, wurde durch Zusatz von 140 ccm 
reinem Aceton erhalten; einmal mit 200 cem Aceton und einmal mit 
100 com Ather gewaschen. Die dritte Fraktion c, wurde durch 800 ccm 
Aceton gefaillt und nur einmal mit 100 ccm Ather gewaschen. Dauer 
der Operation: 11/, Stunden. In allen Fiallungen wurde der Wassergehalt 
durch Trocknen bei 105° im Toluolbade bestimmt., Die von dem dritten 
Niederschlag abgegossene Liésung d, wurde auf 50 com abgedampft und 
davon 15 com — 60 ccm des urspriinglichen Saftes entsprechend — fiir 
den Aktivierungsversuch Nr. 92 angewandt. In den bleibenden 35 ccm 
Lésung wurde die Trockensubstanz bestimmt. 


Ausbeute : Exsiccatortrocken: Wassergehalt: Trockensubstanz: 
erste Fallung a,. . . 20,50 g 4,7°/, 19,54 g 
zweite ,, Was 6 - See 6,4 ,, 10,51 ,, 
dritte ,, Os « 4. eee 8,2 ,, 4,24 ,, 

Gesamtausbeute 36,35 g 34,29 g 
Trockensubstanz in der Lésungd, 3,10,, 
” » 200 com Saft 37,39 g 


Gleichzeitig mit diesem Fraktionierversuche wurden auch zwei 
vollstindige Fallungen mit Aceton ausgefiihrt: In je 20 com Preb- 
saft wurden rasch unter starkem Umriihren je 200 ccm Aceton ein- 
getragen, dann absichtlich stehengelassen und schlieBlich die Fillungen 
a und a, zweimal mit je 200 com Aceton und einmal mit je 100 cem 
Ather gewaschen. Dauer der Operation: 14/, Stunden. In der von der 
Fiallung a abgegossenen Lisung # wurde die Trockensubstanz bestimmt. 
Die Lésung 8, wurde von der Fallung a, abgegossen, auf 5 com ab- 
gedampft und zu dem Aktivierungsversuche Nr. 93 (s. Tab. VI) zugesetzt. 


Ausbeute: Exsiccatortrocken: Wassergehalt: Trockensubstanz: 
Fallung a, .. . 364g — — 
so , AI sie BO 5,95 3,42 g 


Trockensubstanz in der Lésung f 0,32 ,, 
» 20ccem Saft 3,74 ¢ 


” 








— 
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Beim Vergleiche der Gesamtausbeute pro 100 ccm Saft bei frak- 
tionierter und bei vollstindiger Fillung ist zu sehen, daB zum villigen 
Ausfillen dieses PreBsaftes die Hilfte der normalen Acetonmenge, namlich 
5 Volumina geniigten. 

b) Fallen mit absolutem Alkohol. Es wurden in 200 ccm 
desselben PreBsaftes 120 ccm Alkohol absolut eingetragen und die ge- 
wonnene Fillung a, zweimal mit je 200 ccm absolutem Alkohol und 
zum Schlusse mit 100 ccm Ather gewaschen. Die zweite und letzte 
Fallung b, wurde durch weitcren Zusatz von 1%/, 1 Alkohol erhalten, 
einmal mit 200 cem Alkohol und zum Schlusse mit 100 ccm Ather ge- 
waschen. Dauer der Operation: 1*/, Stunden. Von beiden Fillungen 
erfolgte wieder eine Bestimmung des Wassergehaltes. Die von der 
zweiten Fraktion abgegossene Lésung d, wurde auf 50 ccm abgedampft 
und davon 15cecm fiir den Aktivierungsversuch Nr. 109 (s. Tab. VII) an- 
gewandt. In 35 ccm dieser Lésung wurde die Trockensubstanz bestimmt. 


Ausbeute: Exsiccatortrocken: Wassergehalt: Trockensubstanz: 
erste Fiillung a,. . 24,24 g 5,9°/, 22,79 g 
swelte ., Bee « OS, 9,93°/, 7,38 ., 

Gesamtausbeute 32,44 g 30,17 g 


Trockensubstanz in der Lésung d, ‘7,27 ,, 
” ,, 200 cem Saft 37,44 g 


Zur volistandigen Fallung wurcen in 20 ccm Prefsaft rasch 
unter starkem Umriihren 240 ccm Alkohol eingetragen und die erhaltcne 
Fallung x, zweimal mit je 200 ccm Alkohol und einmal mit 100 c:m 
Ather gewaschen. Ausbeute: 3,30 g. Dauer der Operation: 1'/, Stunden. 
Die zuriickgebliebene Lésung f, wurde auf 5 ccm abgedampft und dem 
Aktivierungsversuche Nr. 106 zugesetzt. 

Die Ausbeute ist bei den fraktionierten Fallungen kleiner, weil 
nur zwei Drittel der beim raschen Fiillen verbrauchten Alkoholmenge 
in Anwendung kam. Beim Vergleiche mit den Fillungsversuchen durch 
Aceton findet man, daS dieses eine gréBere Menge Niederschlag aus- 
geschieden hat. 


c) Fallen mit einem Alkoholathergemisch. Es wurden in 
200 ccm Prefsaft 120 ccm Alkoholithermischung (2 Teile Alkohol 
1 Teil Ather) eingetragen und der Niederschlag a, zweimal mit je 
200 cem Alkoholithermischung und einmal mit 100 cem Ather gewaschen. 
Die zweite Fillung b, wurde durch weiteren Zusaiz von 500 ccm 
Alkoholithermischung erhalten, einmal mit 200 ccm Alkoholather- 
mischung und zum Schlusse mit 100 com Ather gewaschen. Dauer der 
Operation: 1!/, Stunden. In beiden Fallungen bestimmte man den Wasser- 
gehalt. Die von der zweiten Fillung abgegossene Fliissigkeit d, wurde 
auf 50 com abgedampft und davon 15 ccm — 60 com Saft entsprechend 
— fiir den Aktivierungsversuch Nr. 124 (s. Tab. VIII) angewandt. In 
35 com dieser Lisung erfolgte die Bestimmung der Trockensubstanz. 
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Ausbeute : Exsiccatortrocken: Wassergehalt: Trockensubstanz: 
erste Fillung a,. . 19,73 g 4,55°/, 18,83 g 
zweite ,, bg. . 10,22 ,, 6,90 ,, 9,51 ,, 

Gesamtausbeute 29,95 g 28,34 g 
Trockensubstanz in der Lésung d, 9,07 g 
= » 200 ccm Saft "37,41 g_ 


Zur vollstandigen Fallung wurden in 20ccm Saft rasch unter 
starkem Umriihren 240 com der Alkoholithermischung eingetragen. Die 
Fillung a, wurde langere Zeit stehen gelassen, dann abzentrifugiert und 
zweimal mit je 200 ccm Alkoholithermischung und einmal mit 100 ecm 
Ather gewaschen. Dauer der Operation: 11/, Stunden. Erhalten: 3,61 ¢ 
Fallung (18,05 g pro 100 ccm Saft). 


Die ersten zwei Niederschlage der fraktionierten Fallungen 
mit Aceton, Alkohol und Alkoholithermischung, sowie auch 
die durch vollstandiges Fallen erhaltenen Niederschlige wurden 
auf ihre Garkraft (bei Wasser- bzw. Kochsaftzusatz) gepriift. 
Mit der dritten Fallung und mit den Abdampfriickstinden 
wurden Aktivierungs- und Regenerierungsversuche ausgefiihrt. 
Die Versuche sind in den Tabellen VI, VII und VIII zu- 
sammengestellt. 

Bei dem Fillen durch Aceton (siehe Tabelle VI) ist, be- 
rechnet auf die gleiche Menge, die Garkraft der zweiten Fillung b, 
sowohl mit Wasser-, als auch mit Kochsaftzusatz gréBer als 
die der ersten Fallung a,. In der ersten Fraktion machte 
sich ein stirkerer Mangel an Ko-Enzym geltend, wie klar aus 
dem Umstande erhellt, daB durch Kochsaftzugabe die Giirkraft 
sich auf das Dreifache erhéhte. Die Garkraft des beim voll- 
standigen Fiillen erhaltenen Niederschlages a, wurde durch 
1'/, stiindigen Aufenthalt im Aceton nicht geschidigt und er- 
reichte innerhalb der Fehlergrenzen die Wirkung des urspriing- 
lichen Saftes. 

Die fraktionierten Acetonfillungen aktivierten frischea 
HefepreBsaft sehr gut, die zweite Fallung etwas besser als die 
erste, wohl infolge héheren Ko-Enzym- bzw. Phosphorsaure- 
gehaltes. Auch die dritte Fallung aktiviert erheblich, nicht aber 
das Filtrat von der dritten Fiallung oder das Filtrat von der 
vollstandigen Fallung durch zehn Vol. Aceton; letztere beiden 
Fliissigkeiten enthalten offenbar kein Ko-Enzym und nur wenig 
Phosphorsiure. Die ersten beiden Acetonfallungen regenerieren 
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ferner ausgegorenen PreBsaft recht deutlich, in viel stairkerem 
Grade, niimlich 2'/, mal kraftiger, die zweite Fallung, was mit 
deren héherem Ko-Enzymgehalt zusammenhiangen diirfte. 


Je 


Tabelle VI. 


Versuche mit fraktionierten Acetonfillungen. 


20 ccm frischer PreBsaft 


(bzw. die entsprechende Menge 


Fallung -- 18 ccm Wasser oder Kochsaft G) +-8 g Rohrzucker +- 0,2 cem 
bzw. Zusatz von Fillung oder Abdampfriickstand. Tem- 


Toluol 
peratur 


9o0 





Nummer 
Versuche 


i 4) 
bo 
| Garkraftbestimmungen 


85 
86 
87 
88 


90 
91 
92 


93 


Aktivierungsversuche 


94 


Regenerierungs- 
versuche 


95 


Datum 


4. Juli 08 


6. Juli 08 


23. Juli 08 


17. Juli 08 


27. Juli 08 





Fallung 


Be- 
zeich- ing 
nung 


Zusatz von 


Koch- 


$ Preo 
> 
reB- 
2 saft 
Rn G saft 
, 
_ ecm 
ecm | ccm 








Saft vor Acetonzusatz 








b, 1,12 
a, 3,64 


is — — 
a Ae 
isi o—' — 
oat a Fc 
18 —)|— 








Gewohnliche Garkraftbestim- 
mung mit PreBsaft P, 




















a; 2 —;|;— 2 
b, 2 — | — | 20 
Gewdhnliche Garkraftbestim- 
mung mit PreGsaft P, 
c, 154 — — _, 20 
d, lem — — _ 20 
B, 5em) — — | 20 
a, 2 | Ausgegorener 
PreBsaft P, --4g 
Rohrzucker 
+-0,2cem Toluol 
b, | 2 desgl. 





Kohlendioxyd in g nach 
Tagen 


— |1,85 1,909 — 1,90 
— |1,86 191 — | 1,92 
0,06 0,08 0,09 0,09 0,09 
0,08 0,20 0,26 0,29 0,29 
0,03 0,05 0,10 0,12) 0,12 
0,04 0,07 0,15 0,18 0,19 
0,96 1,69 | 1,85 1,87 1,87 


1,26 1,83 1,92 1 
1,25 1,82 1,90 1 
1,60 2,33 2,70 2,72) — 
1,48 2,48 2,96 2 


1,06 1,13 113 — — 
1,07 | 1,141,165; — | — 
1,41 1,63 1,64, — | — 
0,74 0,97 0,98, — | — 


0,91 — 1,03 1,04 — 
0,09 0,12 0,13 — |0,14 
0,23 0,310.33 — (0,34 





~ alse. 




















20 ccm frischer PreBsaft 
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Versuche mit fraktionierten Alkoholfallungen. 
(bzw. die entsprechende Menge 









































Fallung 4- 18 cem Wasser oder Kochsaft G) +- 8 g Rohrzucker +- 0,2 ecm 
Toluol +- bzw. Zusatz einer Fillung oder Abdampfriickstand. Tem- 
peratur 
Fallung Sete Kohleadioxyd in g nach 

ae Tagen 

ie 

a z Be- S Koch- Prep- 
A> zeich- ing 2 o otf 1'2/314/7 

nung = r ecm 
ecm ecm 
96 & — 1,85 199 — 1,90 
97 3 Saft vor Alkoholzusatz || _ ase 19] — a 
gs & a, 2,42; 18 — — }0,00 000 — — 0,00 
99 + ‘i » | — , 18 — {0,00 0,00 — — 0,00 
100 £ b, 0,82 18 — — 10,00 000 — — 0,00 
101 § rl » |— 18 — 0,00 000 — — 0,00 
102 3 ag 330 18 — — |0,02 0,05 0,07 0,08 0,09 
103 e Gew6hnliche Girkraftbestim- 1,27 | 1,84 | 1,93 | 1,93; — 
104 os} mung mit PreBsaft P, 1,26 1,83 1,91 1.91 — 
8 ’ , 

105 & agi 2 — | — | 20 11,58 1,97 2,68 2,70 2,70 
106 &, be Seem — — | 20 /1,23 1,88 210/210 — 
- 8 
107 = 17 Gewohnliche Girkraftbestim-] | 1,06 1,13 113) — | — 
108 P| mung mit Prefsait P, 107 1,14.115| — —_ 
109 * d, them — + — 2010,79 — 1,16 118 — 
110 27 a, | 2 Ausgegorener | 0,07 0,11 0,12 — 


versuch 





Regenerierungs- 


Prefsaft P, +42 


Rohrzucker 


|. 0,2cm Toluol 





Bei den fraktionierten Fillungsversuchen mit absolutem 


Alkohol (siehe Tabelle VII) ist die Zymase der Fraktionen voll- 


stiindig zerstért worden; 


dieselben zeigten sowohl fiir sich 


wie nach Kochsaftzusatz keine Garwirkung. Auch der durch 
volistandiges Ausfillen mit zwélf Raumteilen Alkohol erzeugte 


Niederschlag hatte nach 


1'/, stiindigem Verweilen in dem 


Fallungsmittel nur mehr '/,, der Géarkraft des PreBsaftes, 


/20 
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alles Beweise fiir die schidliche Wirkung des Alkohols. Zum 
Aktivieren von frischem PreBsaft kann jedoch die erste Alkoho!- 
fillung Anwendung finden, auch die eingedampfte Mutterlauge 
von der Fallung durch zwélf Volumina zeigt ein, wenn gleich 
schwaches, Aktivierungsvermégen, ein noch geringeres die ein- 
geengte Fliissigkeit nach Abscheidung der zweiten Fraktion. 
Dagegen regeneriert die erste Fiallung ausgegorenen Prefsaft 
erheblich; mit der zweiten Fraktion liegt kein derartiger Ver- 
such vor. 

Die Fallungen mit Alkohol-Ather-Gemisch (siehe Tab. VIII) 
haben ein etwas besseres Ergebnis geliefert als jene mit ab- 
solutem Alkohol. Die erste Fraktion zeigte noch eine geringe 
Girwirkung und lie8 sich durch Kochsaftzusatz auch etwas 
aktivieren; mit der zweiten Fillung verliefen allerdings beide 
Versuche negativ. Der Niederschlag durch zwélf Vol. des 
Gemisches reprisentiert trotz 1'/,stiindigem Stehen mit dem 
Fallungsmittel ungefahr */, der Garkraft des urspriinglichen 
Saftes. Die beiden Fraktionen aktivierten frischen PreBsaft 
sehr betrachtlich; weniger, aber immerhin noch erheblich, die 
bei der zweiten Fallung zuriickbleibende, nachher eingeengte 
Lésung. Auch ausgegorener PreBsaft lieB sich durch die beiden 
fraktionierten Fiallungen regenerieren, in héherem Mafe durch 
die zweite. Alle Ergebnisse sprechen wieder dafiir, daB die 
Hauptmenge des Ko-Enzyms in der spiteren Fallung ent- 
halten ist. 


Phosphorséure- und Aschengehalt der fraktionierten 
Fallungen und riickstindigen Mutterlaugen. 


Nachdem das Ko-Enzym héchstwahrscheinlich eine Phos- 
phorsiureverbindung vorstellt, schien es von Interesse, die Ver- 
teilung der Phosphorséiure in den einzelnen Fraktionen und 
deren Mutterlangen zu verfolgen. Es wurden deshalb mit den 
verschiedenen Praparaten der III. Versuchsreihe quantitative 
Phosphorséurebestimmungen ausgefiihrt. Um feststellen zu 
kénnen, ob der Phosphorsiuregehalt in irgendwelchem Zu- 
sammenhang mit den iibrigen anorganischen Substanzen der 
einzelnen Fillungen steht, haben wir auch den Aschengelralt 
ermittelt. 
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Tabelle VIII. 


Versuche mit fraktionierten Alkoholatherfallungen. 


20 ccm frischer PreBsaft (bzw. die entsprechende 
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Menge 


Fillung -+- 18 com Wasser oder Kochsaft G) +- 8 g Rohrzucker -+- 0,2 ccm 









































Toluol -+- bzw. Zusatz von Fallung oder Abdampfriickstand. Tem- 
peratur 22°. 
Fillung athe neal Kehbadioxyd in ¢ 
~ © nach Tagen 
8 $ Datum Koch-| 
3 é Be- a ws PreB- 
7% 0 > seich- ing 2 “ sft] 1 2 | 3 { 
nung - com 
ecm ccm 
111 8 4. Juli08} [Saft vor Alkoholither-] |— 1,85 1,90 1,90 
"2 ns zusatz — 1,86 1,91 1,92 
3 £ 9.Julios] a, 197 18 — — ]0,02 — 0,02 0,02 
ll4. 3 “ ie “ — 18 — |0,08 — 0,12 0,12 
115) = * b, 102 18 — — |0,00 — 0,00 0,00 
ie; £ os ” 9” — 18 — j0,00 — 0,00 0,00 
4 
117, es G Juli08] a, 3,61 18 — — 40,35 0,82 1,12 15s) 
118 > 23. Juli 08} | Gewohnliche Garkraftbestim- 1,26 1,83 1,91. 1,91 
119 3 mung mit PreSsaft P, 1.26 1.81 1.88 1.89 
120 & ‘ a, | 2) —  — | 20 $1,47 1,85 | 2,45) 2,47 
21) & ie b, | 2 — — _ 20 |1,59 2,21 2,74) 2,76 
E 
122 2 17. Juli 08} | Gewéhnliche Garkrafibestim-] | 1,06 1,13 1,13 
123 Ee ” mung mit Prefsaft P. 1,07 1,14 1,15 
124 - d, hem — — , 20 10,84 1,32 1,35, 1,36 
125 4 27. Juli08} a, 2 Ausgegorener | 0,07 0,08 0,09 
a Prefsaft P, + 42 
r= 2 Rohrzucker 
& > |. 0,2 cem Toluol | 
126 & ‘ b, | 2 desg). 0,11 0,18 0,22 — 








Zur Phosphorsaéurebestimmung wurden 2 bis 2,5 g Substanz 
unter Zusatz von 10g krystallisierter Soda bei kleiner Flamme 
verkohlt, hierauf stirker erhitzt und portionsweise 20 g Salpeter 
eingetragen. Nachdem so vollstaéndige Verbrennung erzielt war, 
wurde in Wasser yeldst, filtriert, mit Salpetersiure angesauert 


1) Nach 7 Tagen. 








) 
: 
f 
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und Kohlendioxyd und Stickoxyde durch Erwirmen auf dem 
Wasserbade ausgetrieben. Die Fillung der Phosphorsaure er- 
folgte dann mit molybdinsaurem Ammonium, die Wagung als 
Magnesiumpyrophosphat. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle IX zusammengestellt. Zu- 
niichst seien die Phosphorsiurezahlen besprochen. Verwendet 
man Aceton als Fiallungsmittel, und zwar 10 Volumina 
(Fallung a), so wird fast alle Phosphorsiure mit niedergerissen; 
nur etwa 4°/, bleiben noch in Lésung (Mutterlauge 8). Bei 
fraktionierter Fallung durch Aceton steigt der Phosplhorsiure- 
prozentgehalt von der 1. zur 2. zur 3. Fraktion (Fillungen a,, 
b,, ¢,); dem entspricht, da8 die 2. Fallung stirker aktivierend 
und regenerierend wirkt als die 1. (vgl. Tab. VI). Hat man 
zu den fraktionierten Fallungen 5 Vol. Aceton angewandt, so 
finden sich im Filtrat (Mutterlauge d,) nur mehr 5 bis 6°/, des 
gesamten Phosphorsiuregehaltes; die vorliegenden Phosphor- 
verbindungen sind also in Aceton ziemlich schwer léslich. Auch 
bei den Alkohol- und den Alkoholiatherfallungen enthielt die 
2. Fraktion mehr Phosphorsiure als die 1. Die durch 8 Vol. 
absoluten Alkohol bzw. 3 Vol. Alkoholithergemisch erzielten 
Fallungen waren hier lange nicht so vollsténdig wie bei den 
obigen Acetonversuchen, was sich auBer im geringen Gewicht 
der Niederschlage auch im hohen Phosphorsiéuregehalt der 
Mutterlaugen von der 2. Fallung zu erkennen gab; beim 
Alkoholversuch waren fast 14°/, der gesamten Phosphorsaéure 
nicht niedergeschlagen worden, bei der Alkoholatherfallung so- 
gar 26°/,. Auf diese Verhiltnisse wird zum Teil die schlechte 
Girwirkung der betreffenden Fillungen zuriickzufiihren sein. 
Die letzte Spalte der Tabelle LX zeigt, da8 die Phosphorsiure- 
bestimmungen in den einzelnen Fraktionen und _ riickstandigen 
Lésungen Zutrauen verdienen, denn die Summe der gefundenen 
Phosphorsiuremengen entspricht innerhalb sehr enger Grenzen 
dem Gesamtphosphorsauregehalt des PreBsaftes. 

Der Glihriickstand oder Aschengehalt steigt von der 1. zur 
2. Fillung'), also ebenso wie der Phosphorsiuregehalt. Das 


1) Ahnliches haben bei einer fraktionierten Fillung von PreBsaft 
durch Aceton auch schon Buchner und Antoni festgestellt. Zeitschr. 
f. physiol. Chem, 46, 142, 1905. 
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Verhaltnis der Gewichte von Asche und Phosphorsiure ist 
stets anniihernd 2:1, d. h. 50°/, des Gliihriickstandes treffen un- 
gefahr auf die Phosphorsdéure. Ahnlich betriagt auch fiir frische 
Hefe der Phosphorsiuregehalt annihernd 50°/, der Asche.') 
Es diirfte dies dadurch bedingt sein, daB die Hauptmenge der 
Phosphorsaure in anorganischer Bindung vorliegt, als sekundiares 
Kaliumphosphat, das beim Gliihen in Kaliumpyrophosphat mit 
43°/, P,O, tibergeht. Der Mehrgehalt der Aschen an Phosphor- 
siure ist durch urspriinglich organisch gebundene Phosphor- 
siure veranlaBt. 
Tabelle IX. 


Aschen- und Phosphorsaurebestimmungen in den einzelnen fraktionierten 
Fallungen und Mutterlaugen der III. Versuchsreihe. 





Fraktion bzw. Riickstand f ~~, 

















“ dor chegphuantien E Phosphorsaure, berechnet 
5 Mutterlauge2) riickstand auf P.O; 
a * A eet ' 
~ | d | in @ In 20 
+ Ge- [der Fal- Senco phy nah oad Ge- whey 
= wicht*) iung*) | sub- lung’) | sub- wicht | 200 ccm 
om ing %o stanz *) ing |} Stanz‘)| ing | PreBsaft 
| o/ lo 0; | 
/o /o - 
Fallunga . . . | 3,42] 11,00 11,70] 5,20 | 5,53 0,189 loy 
Mutterlauge 6. 0,32] — | — | — | 2,56 0,008 s%197 
ae 
=| Fillunga, . ./ 19,54] 8,95) 9,39] 4,67 4,90 0,957 
- ‘ b, . . | 10,51] 11,35 | 12,13] 5,43 | 5,80 | 0,610 | 965 
. wm «~-| ae = | 2 oe Pee ree | _ 
Mutterlauge d,., 3,10] — — — 3,57 | 0,111 
=| Faillung a, . . 22,79] 9,00, 9,56] 4,64 | 4,93 | 1,125 
$ » by .., 7,88] 14,85 16,48] 7,02 | 7,79 0,575 11,972 
~ | Mutterlauged,.| 7,27] — — — | 3,74 0,272 | 
%.| Fillung a, . . 18,83] 680 7,12] 3,88 4,06 0,766 
3s » bg -.-. 9,51 ]14,10 15,15] 6,73 7,23 0,688 $1,967 
< | Mutterlauged,. 9,07] — — | — | 5,65 0,513 


1) Vgl. Lafar, Handb. d. techn. Mykologie, 4, 84, Jena 1907; 
A. Mayer-Meisenheimer, Girungschemie, Heidelberg 1906, S. 112. 

2) Die Bedeutung der Buchstaben siehe oben in der Beschreibung 
des III. Versuchsreihe. 

3) Exsiccatortrocken. 

*) Bei 105° getrocknet. 
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IV. Versuchsreihe. Acetonfallungen nach verschie- 
denen Methoden. 


Es bereitet keine Schwierigkeiten durch Eintragen von 
PreBsaft in 10 Raumteile Aceton einen Niederschlag herzustellen, 
der die volle urspriingliche Garkraft aufweist. Trotzdem waren 
simtliche fraktionierte Fallungsversuche von keinem guten 
Erfolge begleitet, ocbwohl auch hier die gesamte Ausbeute an 
Niederschligen die normale Hohe erreichte und obwohl in den 
Mutterlaugen der letzten Fallung fast keine Phosphorsaure- 
verbindungen mehr zuriickblicben. Als Ursache dieser MiB- 
erfolge konnte man vermuten, daB bei der fraktionierten Fallung 
die fiir die Garwirkung nétigen verschiedenen Enzyme vielleicht 
getrennt und in den einzelnen Fraktionen nicht mehr in 
geniigender Menge gleichzeitig vorhanden seien. Aber auch 
die wieder vereinigten Fillungen erreichten, selbst nach Koch- 
saftzusatz, nicht mehr annahernd die Garwirkung des PreBsaftes. 
Es muBte demnach das Verfahren bei Herstellung der Fraktionen 
zu einer teilweisen Vernichtung der Enzyme gefiihrt haben. 
Einige Aufklirung iiber diese Verhiltnisse wurde durch zwei 
Parallelversuche erzielt, angestellt mit einem PreBsaft (M) von 
starker und einem PreSsaft (N) von schwacher Garwirkung, bei 
welchen Fallungen mit je 10 Volumina Aceton, aber nach drei 
verschiedenen Methoden vorgenommen wurden. 


1. Fraktioniertes Fallen ohne Isolierung der einzelnen 
Niederschlaige: In 2 Versuchen wurden zu 20 cem frischen PreBsaft 
aus Berliner untergiriger Hefe unter starkem Umriihren je 10 ccm Aceton 
tropfenweise zugesetzt. Statt diese erste Fallung abzuzentrifugieren, 
wurde sie stehengelassen und von Zeit zu Zeit umgeschiittelt; mach 
15 Minuten erfolgte unter starkem Umriihren ein Zusatz von weiteren 
je 20 ccm Aceton. Nach 15 Minuten setzte man wieder je 40 ccm Aceton 
zu. Nach abermals 15 Minuten wurde das Fallen durch Zusatz von 
130 com Aceton beendet, so da8 in einer Stunde allmahlich je 200 com 
des Fillungsmittels zugesetzt worden waren. Nach dem letzten Aceton- 
zusatze wurde die Fallung noch 15 Minuten mit der Fliissigkeit in Be- 
riihrung belassen, dann abzentrifugiert, die Mutterlauge von der Fallung 
abgegossen, die letztere einmal mit 100 ccm Aceton und einmal mit 
100 ccm Ather ausgewaschen und im Vakuum iiber Schwefelsaure ge- 
trocknet, Dauer der gesamten Operation 11/, Stunden. Die so er- 
haltenen zwei Fiallungen M, und M, zeigten ein Gewicht von 3,51 g 
bzw. 3,25 g. 


























Uber fraktionierte Fallung des HefepreBsaftes. 251 


Bei einem anderen Safie N wurde das Aceton immer nach 
20 Minuten zugesetzt und somit die ganze Operation auf 2 Stunden 
verlingert. Erhalten: 2,81 g der Failung N, und 2,83 g der Fillung Ny . 

2. Rasches Eintragen von 10 Vol. Aceton in PreBsaft. In 
drei Versuchen wurde in je 20 ccm frischen Saft M tropfenweise unter 
starkem Umriihren je 200 ccm Aceton eingetragen und die Fillungen 
unter zeitweisem Mischen mit der Fliissigkeit eine Stunde (Versuche M, 
und M,) bzw. 24/, Stunden (M,) in Beriihrung gelassen. Nachher wurde 
zentrifugiert und das Waschen wie beim vorhergehenden Versuch durch- 
gefiihrt. Dauer der Operation: 11/, Stunden (bzw. 3 Stunden). Die 
Fallungen M; und M, wogen 3,55 g resp. 3,53 g, M; 3,56 g. 

Bei dem Safte N dauerte die analoge Operation 2 Stunden; man 
erhielt 2,83 g der Fillung N, und 2,84 g der Fillung Ny. 

3. Rasches Eintragen von PreBsaft in 10 Vol. Aceton. 
Zum Vergleich wurden in je 200 cem Aceton unter starkem Umriihren 
zweimal je 20 com PreSsaft M tropfenweise eingetragen, der Niederschlag 
eine Stunde mit dem Aceton in Beriihrung gelassen und nachher ebenso 
wie beim vorhergehenden Versuch abgetrennt und ausgewaschen. Dauer 
der gesamten Operation: 1!/, Stunden. Erhalten: 3,57 g Fillung M, und 
3,54 g Fallung M). 

Bei dem Safte N, bei welchom das Verfahren auf 2 Stunden aus- 
gedehnt wurde, erhiclt man 2,85 g der Fillung N, und 2,87 g. der 
Fallung Ng: 


Die Ergebnisse sind in Tabelle X zusammengestellt. Zu- 
nichst sei die Versuchsreihe mit PreBsaft M besprochen. 
Samtliche Fallungen zeigen, im Exsiccator getrocknet, dasselbe 
Gewicht, welches lediglich innerhalb der Fehlergrenzen schwankt. 
Trotzdem weisen nur die Niederschlage, die durch Eintragen 
des PreSsaftes in 10 Vol. Aceton erhalten wurden (M, und M.), 
die volle Garkraft des urspriinglichen Saftes auf; das laingere 
Verweilen im Fallungsmittel (1 Stunde lang) hat die Wirkung 
nicht vermindert. Die durch langsames Eintragen der gleichen 
Menge Aceton in PreBsaft gewonnenen Niederschlige (M, und 
M,) besitzen nur sehr wenig Girkraft. Selbst die durch rasches 
Eintrépfeln von 10 Raumteilen Aceton in PreBsaft erhaltenen 
Fallungen zeigen, wenn man sie 1 Stunde (M, und M,) und 
besonders, wenn man sie 2"), Stunden (M,) mit dem Fallungs- 
mittel stehen laBt, eine bedeutende Abnahme der Wirksamkeit, 
in ersterem Falle um */,, in letzterem sogar nahezu um die 
Halfte. Die wahrscheinlichste Annahme zur Erklirung dieser 
merkwiirdigen Resultate diirfte sein, daS die durch wenig 
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Tabelle X. 
Verschieden hergestellte Acetonfallungen. 


Je 20 ccm PreBsaft aus Berliner Unterhefe (bzw. der ganze, aus 
20 com dieses PreBsaftes, mit Aceton ausgefillte Niederschlag +- 18 ecm 
Wasser) -}+-8 g Rohrzucker -+- 0,2 ccm Toluol. Temperatur 22°. 

















$ Fallung Kohlendioxyd in g nach Tagen 
g Datum : = 

5 rt ing 1 2 3 4 5 
127] 15. Juli 1908 Saft M vor 1,22 | 1,44 | 1,47 _ 1,48 
128 $ Acetonzusatz} | 1,21 142 144 — 1,45 
129} 17. Juli 1908 M, 3,51 | 0,09 | — | 0,12 | 012, — 
130 ‘. M, 3,52 | 0,06 | — | 0,07 | 008 | — 
131 . M,; 3,55 | 1,06 — 1,20 1,21 - 
132 ‘ M, 3,53 | 112; — | 128 | 1,29; — 
133 i M,; 3,56 | 0,66 ae 0,86 0,87: — 
134 “ M, 3,57 | 0,84 | — | 124 1,46 | 1,47 
135 M, | 3,54 | 080! — | 119 1,40 | 1,42 








136} 21. Juli 1908 Saft N vor 0,63 0,70 | 0,73 | 0,74 _— 




















137 * Acetonzusatz| | 0,64 | 0,72 | 0,74 0,75 — 
138} 24. Juli1908 | N, | 281 | 0,04 | — | 0,05 | 0,05 = - 
139 ‘ N, 2,83 | 0,04; — 006/007) — 
140 ; N, | 2,83 | 0,31 | — (0,45 | 0,46 - 
141 ; N, | 2,84 | 0,29) — 040 042 - 
142 . N, | 285 | 058) — | 0,72 | 0,73) — 
143 : N, | 287 ]058 | — 0671/0671) — 


Fallungsmittel in sehr feuchtem Zustand niedergeschlagenen 
Fallungen sich infolge ihres hohen Wassergehalts vielleicht 
durch gegenseitige Einwirkung der vorhandenen Enzyme noch 
rasch verandern. Trigt man dagegen umgekehrt den PreBsaft 
tropfenweise in 10 Volumina Aceton ein, so fallt von vornherein 
der Niederschlag in so wasserfreier Form, daB eine weitere 
Veriinderung nicht mehr eintritt. Auffallend ist noch die 
rasche Angarung bei den Versuchen 131 und 132 und teilweise 
auch bei 133 im Gegensatz zu 134 und 135; vielleicht hat bei 
den beiden letzteren die groBe Menge von Aceton zu An- 
hydrisierungsvorgangen bei den Enzymen gefiihrt, die sich erst 
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allmahlich unter Wasseraufnahme und Wiederherstellung der 
wirksamen Form ausgleichen. 

Die Versuchsreihe mit PreBsaft N von viel schwiacherer 
Girwirkung hat zu ganz analogen Ergebnissen gefiihrt. Nur 
wiesen hier alle Niederschlage ein um '/, geringeres Gewicht 
auf als die Fallungen aus dem sehr garkraftigen PreBsaft M. 
Ausfiihrliche Untersuchungen miissen erst feststellen, ob diese 
interessante Beobachtung allgemein zutrifft. 
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Chemische Konstitution und physiologische Wirksamkeit 
der Saiuren. 


Von 
Jacques Loeb. 


(Aus dem Physiologischen Laboratorium der Universitit von California, 
Berkeley, California. ) 


(Eingegangen am 5. Dezember 1908.) 


1. Einleitung. 


Die bisherigen Versuche iiber die physiologische Wirksamkeit 
der Saéuren haben zu zwei allgemeinen Resultaten gefiihrt, von 
denen eins mit der Theorie der elektrolytischen Dissoziation 
iibereinstimmt, das andere aber scheinbar damit in Widerspruche 
steht. Es stellte sich naimlich heraus, da8 die gleich stark 
dissoziierten anorganischen Sauren eine der Dissoziation ent- 
sprechende gleiche physiologische Wirksamkeit besitzen, daB 
aber die organischen Saéuren im allgemeinen eine starkere 
Wirkung entfalten, als man nach ihrem Dissoziationsgrade er- 
warten sollte. Auch ein Vergleich der verschiedenen organischen 
Sauren untereinander ergab, daB deren Wirksamkeit nur un- 
volikommen der Annahme entspricht, daB dieselbe ausschlieBlich 
durch die Konzentration der freien Wasserstoffionen bestimmt 
sei.) Entweder ist also die letztere Annahme unrichtig, oder es 
spielt eine weitere Variable herein, welche die nach der 
Dissoziationstheorie zu erwartende GesetzmaBigkeit verdeckt. 


1) Kahlenberg und True, Bot. Gazette 22, 1896. — Loeb, 
Pfliigers Archiv 69, 1], 1897 u. 71, 457, 1898. — Richards, Am. Chem. 
Journ. 20, 1898. — Vandevelde, Chem.-Zeitg. 30, 296, 1906. — 
Fiihner und Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 333, 
1907. — Barratt, Zeitschr. f. allg. Physiol. 4, 438, 1904. 
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Versuche iiber die Wirksamkeit der Saéuren bei der kiinstlichen 
Parthenogenese, welche ich vor nahezu vier Jahren veréffentlichte, 
zeigten, daB die letztere Vermutung fiir diese Versuche wahr- 
scheinlich richtig ist, und da® die stérende Variable in dem 
EinfluB der Konstitution der Saéuren zu suchen sei.‘) Um 
diese Versuche verstindlich zu machen, sind ein paar Vor- 
bemerkungen ndotig. 

Die erste Veranderung, welche das Eindringen eines Sperma- 
tozoons ins Ei hervorruft, besteht bei den Eiern vieler Tiere 
in der Bildung einer sogenannten Befruchtungsmembran. Eine 
Analyse dieses Vorgangs zeigt, daB an der Oberfliche des Eies 
feinste Trépfchen sich bilden, welche zu einer zusammen- 
hangenden Schicht um das Ei zusammenflieBen. Diese Schicht 
bildet an der auBeren Oberfliche eine feste Lamelle, die 
vielleicht eine im Kontakt mit Seewasser gebildete Nieder- 
schlagsmembran ist. Méglicherweise aber ist diese feste Lamelle 
die urspriingliche Oberflachenlamelle der Eicytoplasmas, die 
durch die Trépfchen abgehoben wurde. Diese Lamelle ist fir 
Seewasser im allgemeinen durchgangig, dagegen undurchgiangig 
fiir EiweiB und andere kolloidale Stoffe. Deshalb fiillt sich 
der Raum zwischen der Lamelle und dem Eicytoplasma mit 
Seewasser, bis die Spannung der Lamelle dem osmotischen 
Oberdruck der kolloidalen Lésung, die in Trépfchenform in- 
folge der Befruchtung aus dem Ei ausgetreten ist, das Gleich- 
gewicht halt. Diese feste Lamelle bezeichnen wir nun als Be- 
fruchtungsmembran. 

O. und R. Hertwig hatten gefunden, daB der Zusatz von 
etwas Chloroform zum Seewasser eine Membranbildung ver- 
ursacht,*) und Herbst hatte gezeigt, da8 ein ihnliches Re- 
sultat durch Benzol, Toluol und Xylol hervorgerufen werden 
kann.*) Bei der Behandlung mit diesen Stoffen gehen die Kier 
aber rasch zugrunde, und die von Hertwig und Herbst be- 


1) Loeb, Univ. of California Public. Physiology 2, 113, 1905. Ab- 
gedruckt in ,Untersuchungen iber kiinstliche Parthenogenese“, Leipzig 
1906. 

2) O. u. R. Hertwig, Untersuch. zur Morphol. u. Physiol. d. Zelle. 
Heft 5, Jena 1887. 

3) Herbst, Biol. Centralbl. 13, 1893 und Mitteil. a. d. Zool; Station 
in Neapel 16, 1904. 

18* 
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obachteten Membranbildungen bildeten nur einen Teilvorgang 
einer durch die erwahnten Stoffe hervorgerufenen Cytolyse 
des Eies. 

Ich fand nun vor vier Jahren, daB es eine andere Methode 
der Hervorrufung der Befruchtungsmembran beim unbefruchteten 
Ei gibt, bei der dasselbe nicht zugrunde geht, sondern zur 
Entwicklung veranlaBt wird.*) Diese Methode besteht in einer 
kurzen Behandlung der unbefruchteten Seeigeleier mit einer 
Saure. Der Vorgang der Membranbildung, welchen man bis 
dahin fiir einen nebensachlichen Vorgang gehalten hatte, gewann 
damit eine hervorragende Bedeutung. 

Diese Hervorrufung der Membranbildung beim unbefruchteten 
Seeigelei mittels Saéure ist nun der Vorgang, der in dieser 
Arbeit als Ma fiir die physiologische Wirksamkeit verschiedener 
Sauren dienen soll. Ich hatte nimlich schon in meinen ersten 
Versuchen bemerkt, da®B nicht alle Sauren fiir die Herver- 
rufung der Befruchtungsmembran gleich geeignet sind, sondern 
daB die einbasischen Fettsiuren am wirksamsten, daB aber 
auch die Oxyséuren noch brauchbar sind, wahrend sich die 
zwei- und mehrbasischen organischen und die starken anorga- 
nischen Sauren hierfiir praktisch nicht eigenen. Es schien, da8 
eine quantitative Untersuchung der Wirksamkeit verschiedener 
Saéuren auf die Membranbildung imstande sein miisse, den 
scheinbaren Widerspruch zwischen Dissoziationstheorie und phy- 
siologischer Wirksamkeit aufzuklaren. 


2. Methode der Versuche. 


Fiir den praktischen Zweck der kiinstlichen Parthenogenese 
verfahre ich so, daB die Eier in eine Mischung von 50 ccm 
Seewasser und 3 ccm einer ®/,,-einbasischen Fettsiure, gewohnlich 
Buttersiure, gebracht und von hier nach etwa 2 Minuten in 
normales Seewasser iibertragen werden. Nach der Ubertragung 
in normales Seewasser bilden alle Eier die Befruchtungsmembran. 
In dem angesiuerten Seewasser bildet sich keine Membran, weil 
die Wirkung der H-Ionen auf die Oberfliche des Eies den ProzeB 
hindert. Selbst wenn die Eier zu lange in dem angesduerten 


1) Loeb, 1. e. 











Chemische Konstitution u. physiologische Wirksamkeit d. Sauren. 257 


Seewasser bleiben, sind sie nach der Ubertragung in normales 
Seewasser nicht mehr imstande, die Befruchtungsmembran zu 
bilden. 

Fiir die quantitative Untersuchung der Wirksamkeit der 
Sauren miissen wir aber statt der Mischung von Seewasser und 
Saure eine Mischung von neutraler Chlornatriumlésung und 
Saéure benutzen, da infolge der im Seewasser vorhandenen 
Carbonate und Phosphate ein Teil der Saiure gebunden wird. 
Wenn nicht das Gegenteil ausdriicklich gesagt ist, so wurde in 
allen folgenden Versuchen die Saéure zu einer mit dem Seewasser 
isosmotischen, d. h. halbgrammolekularen neutralen Lésung von 
NaCl zugefiigt. In diese Lésung wurden die vorher durch zwei- 
maliges Waschen in neutraler NaCl-Lésung von Seewasser be- 
freiten Eier gebracht. Es wurde fiir jeden Versuch soweit als 
moglich dieselbe Menge von Eiern benutzt. Dann wurde in 
Intervallen von je 30 Sekunden eine Portion Eier mittels einer 
Pipette aus der Siurelésung in etwa 200 com Seewasser iiber- 
tragen, und nachher wurde durch Zihlen der Prozentsatz der 
Eier, welche Membranen bildeten, ermittelt. 


3. Die Zunahme der Wirksamkeit der einbasischen Fettsiuren 
mit der Zahl der Kohlenstoffatome im Molekil. 


Es war mir schon bei friiheren Versuchen aufgefallen, daB 
Butterséure und Valerianséure wirksamer sind als Ameisen- oder 
Essigsiure. Es lag deshalb nahe, zu priifen, ob die Wirksam- 
keit der Sauren fiir die Membranbildung mit der Zahl der 
Kohlenstoffatome zunimmt. Es wurden Versuche mit den Eiern 
desselben Weibchens angestellt, bei denen der Reihe nach 
®/ o00"L0sungen der verschiedenen einbasischen Fettsiuren zur 
Verwendung kamen. Die Verdiinnung der Sauren erfolgte 
mit NaCl-Lisung, so daB die resultierende Saurelésung mit 
dem Seewasser ungefihr isosmotisch, naimlich halbgrammole- 
kular, war. 

Die erste vertikale Reihe der Tabelle I gibt an, wie lange 
die Eier in der Saure verweilt hatten; die anderen vertikalen 
Reihen geben den Prozentsatz der Eier an, welche nach dieser 
Exposition in den verschiedenen Siéuren Membranen bildeten. 
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Tabelle I. 
Ex- in */1900- 
oy Ameisen-| Essig- | Propion- Butter- Capryl- | Nonyl- 
siure séure saiure siure saure  § saure 
1 Min. 0 0 0 0 10°/y 100°/4 
Mf, 0 0 0 1/10°/o 80/, 
2 ” v 0 *hoe°/o 10°/, 100°/, 
21/5 ~ 0°, 1/,°/, 20°/, 40°/, 
3» | O% 5%, 50% 90°, 
31/p , | 12% | 60% 95°/, 
4 ° 30°/o 15%/, 100°/, 
41/, . 90°/, 
5 . 100°/, 





Man sieht, daB die Zeit, welche erforderlich ist, einen 
bestimmten Prozentsatz der Eier zur Membranbildung zu ver- 
anlassen, um so kiirzer ist, je gréBer die Zahl der Kohlenstoff- 
atome der Saure ist. Dieses Verhalten der Sauren ist analog 
dem Verhalten der Alkohole, deren narkotische und haimolytische 
Wirksamkeit ebenfalls fiir die Glieder derselben Reihe mit der 
Zunahme der Zahl der Kohlenstoffatome wiichst.4) Bei den 
Alkoholen ist aber die Zunahme der Wirksamkeit eine viel 
raschere als die von uns bei den Séuren gefundene, indem namlich 
nach Fiihner jedes folgende Glied der Reihe ungefaihr zwei- 
bis dreimal so wirksam ist als das voraufgelhende Glied. 


4. Die Zunahme der Wirksamkeit der Siure mit der 
Konzentration. 


Obwohl die Frage nach dem EinfluB der Konzentration 
der Séiuren auf ihre Wirksamkeit nicht streng zu unserem Thema 
gehért, so sei doch der Vollstandigkeit halber einiges hieriiber 
mitgeteilt. Ich fiihre zwei Versuchsreihen, eine mit Buttersiure 
und eine zweite mit Benzoesiure, an. Wie gewodhnlich erfolgte 
die Verdiinnung der Séure mit halbgrammolekularer Chlor- 
natriumlésung. 


1) Overton, Die Narkose, Jena 1901. — Fiihner, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 52, 1904. — Vandevelde, Chem.-Zeitg. 30, 296. 
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Tabelle II. Buttersaure. 


Expositions- 3 ‘ mJ - 5 ‘a 6 - 7 “ 8 ‘i 10 . 
dauer 5000 5000 = 5000s B000——s«B000—« 5000s: 000 
1/, Minute 0 0 0 0 5%, 5%, 5°, 
1 ‘ 0 0 14°/, 100%, 100%, 100°, 100°, 
M/s » 0 48°, 95° 
2 Minuten 2°, 60%, 100%, 

2/2 » 3° 95°/o 
3 5°/o 
4 30°/y 
5 40°/, 

6 , 80/, 

7 ‘ 90°/, 


Tabelle III. Benzoesaure. 


= 12 18 24 
Expositionsdauer 50000 n 50000 n 5000 n 

WS, es et ew 0 0 30°, 
1 - Pla ae dae te Meal lee 0 1/,°/5 100 °/, 
/, ey ee ee eee ae 0 60°/5 

WO kc ss x ater 0 100°/, 

3 ‘ 0 

4 0 

5 0 

pee ee a ee eee 0 

7 0 

8 0 


Im allgemeinen ist es nicht méglich, durch Konzentrationen 


der Butterséure, die unter — liegen, eine Membranbildung 


3 
hervorzurufen. Selbst Konzentrationen von - 000 n Butterséure 
5 


sind meist wirkungslos. Ist man aber einmal zum Schwellen- 
wert gelangt, so wird auch die optimale Konzentration rasch 
erreicht. Dasselbe beobachten wir bei der Benzoeséure, nur 
da8 hier der Schwellenwert viel niedriger ist als fiir Butter- 


. amlich 18 
, nim . 
saure amc 50000 n 
5. Die individuellen Variationen der Siurewirkungen. 


Wir wollen, ehe wir weiter gehen, darauf hinweisen, daf 
der Schwellenwert der Wirksamkeit einer Saure fiir die Eier 
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verschiedener Weibchen nicht genau derselbe ist. Wenn man 
die Wirksamkeit einer 1 = Butterséurelésung in Tabelle I und 


in Tabelle II vergleicht, so wird man einen Unterschied be- 
merken. In meinen jiingst veréffentlichten Versuchen iiber die 
Entwicklungserregung von Seeigeleiern durch das Blutserum 
von Warmbliitern ist es eine stets wiederkehrende Beobachtung 
gewesen, daB diese Versuche nur bei den Eiern von einem Teile 
der Weibchen gelingen.') Auch die Bastardierung von Seeigel- 
eiern mit dem Samen von Mollusken gelingt nach Kupel- 
wiesers und meinen Versuchen nicht mit den Eiern jedes 
Weibchens. Die Ursache fiir diese individuellen Schwankungen 
suche ich in Variationen der Durchgangigkeit der Eier ver- 
schiedener Weibchen fiir Sauren resp. Blut und Spermatozoen. 


6. Die Wirksamkeit der Oxysiuren. 


Overton gibt an, daB die narkotische Wirksamkeit der 
zweiwertigen Alkohole eine viel geringere als die der einwer- 
tigen Alkohole ist.*) Ich finde, daB die einbasischen Sauren 
dieser Reihe eine viel schwichere Wirkung auf die Membran- 
bildung zeigen als die entsprechenden Glieder der Reihe der 
Saéuren der einatomigen Alkohole. Als Belege seien Versuche 
mit Oxypropion- und /-Oxybuttersiure mitgeteilt. 





Tabelle IV. 
Oxypropion- 
saure p-Oxy buttersdiure 
ic ieeeneeenntllnEnEERRE ~ 
Expositionsdauer n 4n n 2n 4n 

500 500 500 500 500 
BBs bw ew 0 0 0 5%, 100°/9 
3 ee 0 2°/, 0 100°/, 
I cia de a a 0 60°/, 8%, 
ee Se aa ae 0 90°/, 
5 0 


Aus einem Vergleich zwischen Tabelle If und IV geht 
hervor, daB f-Oxybuttersiure nur ein Viertel der Wirksamkeit 


1) Loeb, Pfliigers Arch. 118, 36, 1907; 122, 196, 1908; 124, 37, 1908. 
2) Overton, l. c. 
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der Buttersiure besitzt. Ein Vergleich der Tabellen I und IV 
ergibt, da® die Propionsiure mehr als viermal so wirksam ist 
als die Milchsiure. Auch bei den Oxysiuren zeigt sich wieder 
die Zunahme der Wirksamkeit der Saéuren mit der Zahl der 
Kohlenstoffatome, da die /-Oxybuttersiure viel wirksamer ist, 
etwa zweimal so wirksam als die Oxypropionsdiure. Ein Ver- 
gleich der Mandelsiiure mit der Benzoesiure ergab, daB die 
letztere etwa zehnmal so wirksam ist als die erstere. 

Der Einflu8B der Konstitution der Saure wird aber vielleicht 
am deutlichsten durch einen Vergleich der Witksamkeit der 
f-Oxybuttersiure und der Oxyisobuttersiure. Die /-Oxybutter- 
siure ist mehr als viermal so wirksam als die Oxyisobutter- 
siure. Das hangt vielleicht damit zusammen, daB die /-Oxy- 
buttersiure dieselbe Kohlenstoffverkettung hat wie die Butter- 
siure, wahrend die Oxyisobuttersaure eine ,,verzweigte‘‘ Kohlen- 
stofikette hat. 


7. Die Wirksamkeit zwei- und mehrbasischer organischer 
Siiuren. 


Die Versuche mit zwei- und mehrbasischen organischen 
Sauren bilden eine Geduldprobe, da man nicht mit Sicherheit 
auf Erfolg rechnen kann. Wéahrend Propion-, Butter- und 
Valeriansiure fast ausnahmslos die Membranbildung bei allen 
Eiern hervorrufen (vorausgesetzt, daB die Konzentration der 
Saéure und die Expositionsdauer richtig gewahlt sind), sind die 
zwei- und mehrbasischen organischen Siuren nicht bei den 
Eiern aller Weibchen wirksam. Diese Siuren verhalten sich 
also der Membranbildung gegeniiber wie die membranbildenden 
Stoffe im artfremden Blutserum. Diese Analogie weist darauf 
hin, daB die zweibasischen Siuren deshalb eine geringere Wirk- 
samkeit haben als die einbasischen, weil sie langsamer in das 
Ei eindringen. Denn offenbar ist der Grad der Durchgingig- 
keit bei den Eiern verschiedener Weibchen verschieden. In 
der nachsten Tabelle stelle ich die mit Oxalsiure, Bernstein- 
siure, Weinsiure und Zitronenséure an den Eiern eines be- 
sonders_,,giinstigen‘‘ Weibchens gewonnenen Resultate zu- 
sammen. 
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Tabelle V. 


Expositions- 1,7 n 4 n : n B. n 
domes 500 500 500 500 : 
Oxalsiure Bernsteinsiure Weinsaure  Citronensiure 

1 Minute 0 0 10°/, 0 

2 Minuten 15°/, 0 100°/, 0 
3 20/g 0 10°/, 
es 90°/, 0 60°/ , 
5 ‘ 90°/, 29/, 80°/4 
ar 90°/, 


Bei dem Versuch, die hier vorliegenden Verschiedenheiten 
der Wirksamkeit begreiflich zu machen, miissen wir uns erinnern, 
wie viele Variabeln hier ins Spiel treten. Wir sahen erstens, 
daB mit der Zunahme der Zahl der Kohlenstofiatome die Wirk- 
samkeit der Siure zunimmt; zweitens, daB der Eintritt einer 
HO-Gruppe die entgegengesetzte Wirkung hat; drittens, daB 
die ,,geradlinige’ Verkuppelung der Kohlenstoffatome wirksamer 
ist als die ,,verzweigte‘‘. Alle diese und andere konstitutive 
Umstinde werden wohl bei der Erklarung dieser anscheinend 
regellosen Siurewirkungen in Tabelle V in Betracht kommen. 
Fiir eine detaillierte Analyse reicht die Zahl der untersuchten 
Sauren nicht aus. 

8. Die Mineralsiiuren. 

Fiir die Mineralséuren gilt in noch héherem Grade als fiir 
die zweibasischen organischen Siuren die Erfahrung, daB die- 
selben nur bei den Eiern gewisser, aber nicht aller Weibchen 
die Membranbildung hervorzurufen imstande _ sind. Mit 
Schwefelsiure ist es mir itiberhaupt bis jetzt noch nicht ge- 
lungen, die Membranbildung beim Seeigelei zu veranlassen, mit 
HNO, und mit HCl ging es gelegentlich, aber nicht immer. 
Die giinstigsten Resultate, welche ich mit diesen beiden Sauren 
je erzielt habe, sind in Tabelle VI zusammengestellt. 


Tabelle VI. 


Expositions- n ' n . 2n UD, ets 
deser 500 HCl 500 HNO, 500 HNO, 500 HNO, 

1 Minute 0 0 5 °/ 90 °/, 
2 Minuten 0 10 °/, 90 °/5 100 °/, 
‘ ” "/io°/o 80 °/o 100 9/9 
4 de 10 9/4 90 °/, 100 °/, 
; ” se)? 100 °/, 
Sly 80"/, 
8 - 80 °/, 
9 ja 80 °/, 

10 - 90 °/, 
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Gewohnlich sind die Resultate mehr von der Art wie die 
in der nachsten Tabelle wiedergegebenen. 


Tabelle VII. 


Expositionsdauer cap n HCl Ss HCl 
2 Minuten 0 20 °/o 
3» */4°/o 20 °/o 
os 1% 20 °/o 
5 5 %/o "Ie °/o 


ae 30 %/, 


Man erhalt also das paradoxe Resultat, daB "/,,,.-Butter- 
sdure viel wirksamer fiir die Hervorruung der Membranbildung 
ist als "/,,-Salzsiure! Ein blinder Gegner der Dissoziationstheorie 
kénnte sich kein besseres Material wiinschen als das hier bei- 
gebrachte. Gleichwohl wire es véllig verfehlt, diese Resultate 
gegen die Theorie der elektrolytischen Dissoziation zu verwerten. 
Den Beweis fiir diese Behauptung werden wir im nachsten Ab- 
schnitte erbringen. 


9. Die Erklirung des scheinbaren Widerspruchs dieser 
Tatsachen mit der Dissoziationstheorie. — Chemische Kon- 
stitution und Giftigkeit der Siuren. 


Der Widerspruch der hier mitgeteilten Tatsachen mit der 
Dissoziationstheorie ist nur scheinbar und findet seine Lésung 
durch die Beriicksichtigung folgender zwei Umstainde. Erstens 
kommt fiir die Hervorrufung der Membranbildung nur die in 
das Ei eingedrungene Saiuremenge in Betracht, und 
zweitens ist die Geschwindigkeit, mit der die verschiedenen 
Séuren in das Ei dringen, eine Funktion ihrer chemischen 
Konstitution. Die Beweise fiir diese Behauptungen wollen wir 
nunmehr erbringen. Die Versuche itiber kiinstliche Partheno- 
genese lassen keinen Zweifel dariiber, daB die Entwicklungs- 
erregung des Eies durch das Spermatozoon nur darauf beruht, 
da8 das letztere gewisse chemische Substanzen ins Ei tragt, 
von denen eine die Hervorrufung der Befruchtungsmembran 
veranlaBt. Es la8t sich nun mit voller Sicherheit zeigen, daB 
fiir die Bildung der Befruchtungsmembran das Eindringen des 
Spermatozoons in das Ei nétig ist, daB aber die Beriihrung 
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der Oberfliache des Eies mit dem Samen keine derartige Wirkung 
hat. Auch wenn Tausende von Spermatozoen das Ei an der 
Oberflache beriihren, kommt es nicht zur Bildung dieser Membran, 
walrend dieselbe sofort gebildet wird, wenn auch nur ein ein- 
ziges Spermatozoon in das Ei eindringt. Diese einfache Tat- 
sache habe ich oft bei den Versuchen iiber heterogene Hybridi- 
sation mit Sicherheit feststellen kénnen. Was nun fiir die 
membranbildende Substanz des Spermatozoons gilt, gilt auch 
fir die Sauren. fiir die Hervorrufung der Membranbildung 
kommt nur die Quantitét Saéure in Betracht, welche in das 
Ei eingedrungen ist. 

Wenn das richtig ist, so sollte uns der Nachweis gelingen, 
da8 die in dieser Arbeit nachgewiesenen Beziehungen zwischen 
Konstitution und physiologischer Wirksamkeit der Siuren in 
Wirklichkeit Beziehungen zwischen Konstitution und Geschwindig- 
keit der Absorption der Saéuren durch das Ei darstellen. Wir 
wollen zwei Beweise hierfiir beibringen, einen indirekten und 
einen direkten. 

Der indirekte Beweis liegt darin, daB die Wirksamkeit 
der homologen Alkohole in Overtons, Fiihner und Neu- 
bauers und die Wirksamkeit der Fettsiuren in unseren Ver- 
suchen parallel verlaufen. Nun haben Hans Meyer sowohl 
wie Overton darauf hingewiesen, daB die Wirksamkeit der 
Alkohole ihrem Teilungskoeffizienten fiir Lipoide und Wasser 
parallel lauft. Die relative physiologische Wirksamkeit der 
Alkohole muB also in erster Linie durch die relative Geschwindig- 
keit der Absorption derselben durch die Zelle bedingt sein, 
und die Analogie driingt auf eine ahnliche Annahme fiir die 
Sauren. 

Der direkte Beweis ist folgender. Wenn es richtig ist, 
da8 die schwachen einbasischen Fettsiuren deshalb fiir die 
Membranbildung wirksamer sind als die starken Mineralsauren, 
weil die ersteren rascher vom Ei absorbiert werden, so mu 
es sich auch nachweisen lassen, daB die Fettsiuren viel giftiger 
fiir das Ei sind und dasselbe rascher téten als die Mineral- 
siuren; denn um das Ei zu téten, miissen die Sauren in das 
Innere desselben eindringen. Dieser Beweis la8t sich nun 
leicht in der Weise erbringen, daB man die Eier desselben 
Weibchens in verschiedene (durch halbgrammolekulare NaCl- 
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Lésung verdiinnte) Saéuren bringt und bestimmt, wie lange sie 
in den verschiedenen Séuren bleiben miissen, um ihre Befruch- 
tung und Entwicklungsfahigkeit dauernd zu verlieren. 

Um diese Versuche zu verstehen, miissen einige ausfiihr- 
liche Bemerkungen iiber die Beziehung der Membranbildung 
zur Entwicklung gemacht werden. Ruft man die Membran- 
bildung beim unbefruchteten Seeigelei in irgendeiner Weise 
durch eins der fiir diesen Zweck geeigneten chemischen Mittel 
hervor, so beginnt die Entwicklung zwar, aber das Ei geht 
rasch zugrunde, ehe es das Larvenstadium erreicht. Die 
Ursache hierfiir liegt darin, da die Agenzien, welche die 
Membranbildung hervorrufen, das Ei in einem abnormen Zu- 
stand zuriicklassen, von dem es sich erst erholen muB, ehe es 
fiir die weitere Entwicklung geeignet ist. Hindert man das 
Ei mehrere Stunden nach der kiinstlichen Membranbildung an 
der Entwicklung (indem man ihm den Sauerstoff entzieht, oder 
indem man die fiir die Entwicklung nétigen Oxydationen durch 
eine Spur Cyankalium hemmt), so kénnen sich die Eier hinter- 
her entwickeln. Man kann die Eier aber auch viel rascher 
wieder in den normalen Zustand zuriickbringen, indem man 
sie etwa eine halbe bis dreiviertel Stunde bei Zimmertemperatur 
in sauerstoffhaltiges hypertonisches Seewasser bringt. Wenn 
man aber nur die Membranbildung beim Ei hervorruft und es 
dann bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlaBt, so fangt es 
zwar an, sich zu entwickeln, geht aber dann rasch zugrunde. 
Das alles sei hier nur erwaihnt, weil es fiir das Verstandnis 
der folgenden Vergiftungsversuche nétig ist. 

Unbefruchtete Seeigeleier wurden nun in eine "/,,-Losung 
von HCl (in halbgrammolekularer NaCl-Lisung) gebracht und 
von hier nach Intervallen von je einer halben Minute in nor- 
males Seewasser iibertragen und eine Probe derselben mit 
Samen befruchtet. Nur wenige hatten bei der Behandlung 
mit HCl Membranen gebildet, und diese gingen wie gewéhn- 
lich alle zugrunde. Die Ejier aber, welche bis zu 3 Minuten 
in "/,.-HCl gewesen waren und keine Membranen gebildet 
hatten, bildeten auf Samenzusatz Membranen und entwickelten 
sich zu schwimmenden, wenn auch nicht sehr schénen Larven. 
Von den Eiern, welche 4 Minuten in der HCl-Lésung ge- 
wesen waren (und die nach der Ubertragung keine Membranen 
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gebildet hatten), wurden durch Samen noch 20°/, zur Ent- 
wicklung angeregt, und selbst nach 5 Minuten langem Ver- 
weilen in der "/,,-HCl-Lésung wurden noch 10°/, der Eier 
durch Samen befruchtet und zur Entwicklung angeregt. Es 
ist kaum nétig, zu erwihnen, da geringere Konzentrationen 
von HCl noch viel ungiftiger waren. 

Auch die fiir die Membranbildung wenig geeigneten zwei- 
basischen Siuren, wie die Weinsadure, erweisen sich als recht 
ungiftig fiir das Ei. So z. B. wurden die Eier eines Seeigels, 
nachdem sie 4 Minuten in einer ®/,,-Weinsaiurelésung ge- 
wesen waren, befruchtet, und alle entwickelten sich in vdllig 
normaler Weise zu normalen Larven, mit alleiniger Ausnahme 
derjenigen Eier, welche eine Membran infolge der Behandlung 
mit Weinsiure gebildet hatten, und die wie gewoéhnlich zu- 
grunde gingen. 

Ehe wir uns zu den Versuchen iiber die Giftigkeit der ein- 
basischen Fettsiuren wenden, muB ich den Leser nochmals daran 
erinnern, da$ die Eier keine Membran bilden, so lange sie in 
der Fettsiurelésung sind, sondern erst, nachdem sie in das 
(schwach alkalische) Seewasser iibertragen sind; und ferner, 
daB die Membranbildung auch nach der Ubertragung in das 
Seewasser dann ausbleibt, wenn die Eier zu lange in der Fett- 
siurelésung waren. In dem Falle dringt nimlich zu viel Fett- 
siure in das Ei, und das letztere kann keine Membran mehr 
bilden. Die folgende Tabelle gibt eine klare Anschauung von 
diesen Verhaltnissen. Als Siure diente die Buttersiure. 


Tabelle VIII. 


Expositionsdauer — 1 bn pe Buttersaure 
1 Minute 100°/, 100°/, 100°/,  100°/, 
2 i 100°/,  100°/, 10°, 10°/, 
3 a 100°/, 1%, 0 0 
“—* %,%, 0 0 
5 is 0 0 0 


Man ersieht aus dieser Tabelle, daS die unbefruchteten 
Seeigeleier nicht mehr imstande sind, eine Membran zu bilden, 


wenn sie linger als 2 Minuten in einer — Lésung von Butter- 


siure (in halbgrammolekularer NaCl-Lésung) verweilen. Figt 
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man nun zu derartigen Eiern nach der Ubertragung in normales 
Seewasser Samen, so wird kein Ei befruchtet und _ keins 
entwickelt sich. Ich dachte zuerst, da8 es sich um eine um- 
kehrbare Siurewirkung handele, und da8 die Eier nach lingerem 
Verweilen im Seewasser sich zu erholen imstande waren. Aber 
das ist nicht der Fall. Zur Kontrolle wurden nun die Eier 


desselben Weibchens in eine 5p Losung von HCl gebracht. 


Die Eier blieben 4 Minuten in der Lésung. Keins bildete 
nach der Ubertragung in normales Seewasser eine Membran. 
Aber auf Samenzusatz wurden 40°/, dieser Eier befruchtet und 
entwickelten sich in véllig normaler Weise. 

Wir haben gesehen, daf Benzoesdure noch viel giinstiger 
fiir die Hervorrufung der Membranbildung als Buttersaure ist. 
Dementsprechend sollten wir auch erwarten, da8 sie giftiger 


. ‘ . n 
ist. Das trifft auch zu. Eier wurden in eine 500 Benzoe- 
?) 


siurelésung gebracht. Nach je 1 Minute wurde eine Portion 
der Eier in normales Seewasser iibertragen. Die nach 1 Minute 
aus der Benzoesiiure in Seewasser iibertragenen Eier bildeten 
alle eine Befruchtungsmembran. Die Eier aber, welche 2 Minuten 
oder. linger in der Lésung der Benzoesdure verweilt hatten, 
bildeten keine Membranen. Diese Eier konnten aber auch 
nicht mehr befruchtet werden. 

Gegen diese Versuche war nur ein Einwand mdglich, nim- 
lich, daB die Eier nicht durch die Fettsiure getétet, sondern 
nur fiir das Eindringen der Spermatozoen undurchgingig ge- 
macht waren. Um diesen Einwand zu priifen, wurden Eier 
zuerst mit Samen befruchtet und dann der Wirkung der er- 
wahnten Saiuren ausgesetzt. Befruchtete Eier, welche linger 


: lager 4n -s o 
als 2 Minuten in einer 500 ” Duttersdurelésung gewesen waren, 


vermochten sich nach der Ubertragung in Seewasser nicht mehr 
zu entwickeln. 

Wir diirfen es demnach als sicher ansehen, daB der 
EinfluB der chemischen Konstitution auf die physiologische 
Wirksamkeit der Saéuren darauf zuriickzufiihren ist, daB die 
Konstitution der Saiuren die Geschwindigkeit ihres Eindringens 
in das Ei bestimmt. Der letztere Einflu8 macht sich vielleicht 
in dem Sinne geltend, daB mit der Zunahme des Teilungs- 
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koeffizienten der Séuren fiir Ol und Wasser auch die Ge- 
schwindigkeit ihrer Absorption in die Eizelle zunimmt. 

Eine Idee miissen wir aber bestimmt aufgeben, nimlich, 
daB die physiologische Wirksamkeit der Séuren durch die 
Diffusion des Wasserstoffions in das Ei bestimmt ist. Wire das 
der Fall, so sollte die Wirksamkeit der Saéuren der Konzentra- 
tion der freien Wasserstoffionen entsprechen, was eben nicht der 
Fall ist. So liefern diese Versuche auch den Beweis, daB die 
Sauren in der Form der undissoziierten Molekiile in die 
Eizelle eindringen. 

In meinen friiheren Veréffentlichungen war ich bereits zu 
dem Schlusse gefiihrt worden, daB bei der Hervorrufung der 
Membranbildung durch Séuren nicht die Wasserstoffionen, son- 
dern entweder die Anionen der Saéure oder die undissoziierten 
Sauremolekiile in Betracht kimen. DafS die Anionen der Saéuren 
nicht fiir die Siurewirkung verantwortlich sind, geht daraus her- 
vor, daS der Zusatz der Salze der Fettsiuren, z. B. des essigsauren 
Natriums oder buttersauren Natriums, keine Membranbildung 
veranlaBt. Ich werde an anderer Stelle zeigen, daB diese Salze 
nicht ganz unwirksam in dieser Richtung sind, aber die GréBen- 
ordnung ihrer Wirksamkeit ist gering im Vergleich zu der 
Wirkung der Saéuren. Das beweist, daS die letztere nicht auf 
der Diffusion der dissoziierten Anionen, sondern auf der Dif- 
fusion der undissoziierten Saéuremolekiile beruhen muB. 


10. Wie bewirkt die in das Ei eingedrungene Siure die 
Membranbildung? 


Der scheinbare Zwiespalt zwischen der Dissoziationsthevrie 
und der physiologischen Wirksamkeit der Saéuren bei der Mem- 
branbildung riihrt also daher, daB8 fiir diese Wirkung nur die 
in das Ei eingedrungene Séiure in Betracht kommt, und daf 
die Geschwindigkeit der Absorption durch das Ei in ahnlicher 
Weise von der chemischen Konstitution der Saiuren abhingt, 
wie das fiir die Alkohole der Fall ist. 

Wir kommen nun zu der Besprechung einer Frage, die 
den Biologen mehr interessiert als den Chemiker, niamlich, 
wie die Saéuren die Membranbildung veranlassen. Um den 
dieser Abhandlung zugemessenen Raum nicht zu iiberschreiten, 
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mu8 ich mich auf eine kurze Skizzierung der hier vorliegen- 
den Méglichkeiten beschranken. 


Wie wir schon erwahnten, findet die Membranbildung durch 
Saure nur dann statt, wenn die Eier in normales Seewasser 
iibertragen werden.') Aus dieser und ahnlichen Tatsachen folgt, 
daB die Wasserstoffionen die Membranbildung hindern. Diese 
Tatsache fiihrt auf die Vermutung, da8 nicht nur fiir die Ab- 
* sorption, sondern auch fiir die Membranbildung das undissoziierte 
Sauremolekiil in Betracht kommt. Diese Vermutung findet eine 
Stiitze in der Tatsache, daB, wie schon erwahnt, die Alkohole 
ebenfalls die Membranbildung hervorrufen, und da der Ein- 
flu8 der Konstitution der Alkohole auf die Hamolyse einen 
volligen Parallelismus mit dem Einflusse desselben Faktors bei 
der Saurewirkung auf die Membranbildung zeigt. Nun habe 
ich schon wiederholt darauf hingewiesen, da8 die Membran- 
bildung ein Durchgangsstadium bei der Cytolyse des Eises ist. 
Dieselben Agenzien, welche bei kurzer Anwendung nur eine 
Membranbildung im Ei hervorrufen, veranlassen bei etwas 
langerer Einwirkung Cytolyse, z. B. Saponin, Solanin, gallen- 
saure Salze, Kohlenwasserstofie, wie Amylen, Benzol, Toluol usw. 
Ich habe auch schon friiher darauf hingewiesen, da{ die héheren 
Fettsiuren ebenfalls Cytolyse veranlassen, z. B. Nonylsaure. 
Hier tritt die Cytolyse schon ein, wihrend die Eier noch in 
der Saurelésung sind, was ich darauf beziehe, daB die Kon- 
zentration der Wasserstoffionen hier zu gering ist, um die 
starke cytolytische Wirkung der héheren Fettséuren zu hemmen. 

Alle diese Tatsachen und andere, zu deren Aufzihlung 
hier der Raum fehlt, fiihren mich auf die Vermutung, da die 
Fettsiuren bei der Membranbildung nicht durch die Wasser- 
stoffionen, sondern durch eine Eigenschaft des undissoziierten 
Fettsiuremolekiils wirken, und zwar mu8 es sich um eine Eigen- 
schaft handeln, welche diese Saéuren mit den Kohlenwasser- 
stoffen und den Alkoholen, ferner mit gewissen Glucosiden und 
anderen Verbindungen teilen. Bei der Verschiedenheit im 





1) Fiigt man Benzol oder Saponin zu dem Seewasser, so findet die 
Membranbildung statt, wihrend die Eier in der Lésung sind und eine 
Ubertragung derselben in normales Seewasser ist zu diesem Zwecke 
nicht ndtig. 
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chemischen Charakter aller dieser Verbindungen ist die Méglich- 
keit einer rein physikalischen Wirkung aller dieser Stoffe (z. B. 
auf die Lipoide) in Betracht zu ziehen.') Bei der Membran- 
bildung wie bei der Cytolyse kann man direkt beobachten, daB 
ein ZusammenflieBen feinster Trépfchen zu gréBeren Trépfchen 
stattfindet. Denken wir uns im Anschlu8 an Buetschli das 
Protoplasma als eine Emulsion aus feinsten Trépfchen, so ist 
es fiir die Dauerhaftigkeit dieser Emulsion nétig, da8 die Trépf- 
chen mit einer Oberflichenlamelle umgeben sind, welche das 
ZusammenflieBen der Trépfchen zu griBeren Tropfen hindert. 
Es ware denkbar, daB alle die Stoffe die Membranbildung und 
Cytolyse im Ei herbeifiihren, welche diese Oberflichenlamelle 
der Trépfchen lésen oder sonstwie beseitigen oder andern und 
daher das ZusammenflieBen derselben erméglichen. 

Dieser Annahme steht nur eine Schwierigkeit im Wege, 
nimlich, wie wir es damit in Einklang bringen kénnen, daB 
auch starke Mineralsiuren nicht absolut unwirksam sind. Es 
ist aber durchaus denkbar, daB diese Gruppe von Siauren die 
Membranbildung nur indirekt veranlaBt, indem sie nimlich zu- 
nichst die im Ei enthaltenen Fettsiuren aus ihren Salzen frei 
machen und, indem dann die so freigemachten Fettsiuren die 
Membranbildung bedingen. Diese Annahme findet in folgender 
Beobachtung eine Stiitze. Wenn man 2 oder 3cem HCl (?/,,) 
zu 50 ccm Seewasser zusetzt und unbefruchtete Eier in diese 
Lésung bringt, so bilden die Eier nach der Ubertragung in 
normales Seewasser keine Membranen. Ebensowenig kann man 
Membranbildung hervorrufen, wenn man zum Seewasser 2 oder 
3 ccm ®/,-Natriumbutyratlésung zusetzt. Setzt man aber beide 
Stoffe, némlich HCl und Natriumbutyrat gleichzeitig zum See- 
wasser, so bilden die Eier nach der Ubertragung in normales 
Seewasser Membranen. Dieses Resultat findet seine Erklarung 
in der Annahme, da8 Butterséiure entstanden und in das Ei 
diffundiert ist. Es ist kein Grund anzunehmen, warum eine 
ahnliche Reaktion, nicht auch stattfinden sollte, wenn HCl in das 
Ei eintritt. 


1) Loeb, Uber den chemischen Charakter des Befruchtungs- 
vorgangs und seine Bedeutung fiir die Theorie der Lebenserscheinungen, 
Leipzig 1908. 





























Chemische Konstitution u. physiolozische Wirksamkeit d. Séuren. 271] 


11, SchluBbemerkungen. 


Wenn wir nun die Resultate der friiheren Versuche iiber 
physiologische Séiurewirkungen mit den hier besprochenen ver- 
gleichen, so finden wir, daB die alteren Versuche eine bessere 
Ubereinstimmung mit der Dissoziationstheorie zeigen als unsere 
Versuche iiber die Membranbildung. Die Erklaérung hierfiir ist 
einfach genug, wenn wir beriicksichtigen, da8 fiir die physio- 
logische Wirksamkeit der Sauren erstens ihre Absorption durch 
die Zelle nétig ist und daB fiir diese’Absorption die undissoziierten 
Saiuremolekiile und nicht die Wasserstoffionen in Betracht 
kommen. Die relative Durchgingigkeit ist fir ver- 
schiedene Zellarten verschieden, und das erklart einen 
Teil der Unierschiede in der Wirksamkeit der Sauren auf ver- 
schiedene Zellarten. Zweitens aber weisen unsere Versuche auf 
die Wahrscheinlichkeit hin, daB es neben der chemischen Wir- 
kung der Sauren, welche auf den Wasserstoffion zuriickzufiihren 
ist, noch eine zweite gibt, welche auf das undissoziierte Saiure- 
molekiil zuriickzufiihren ist. (Diese letztere kann méglicher- 
weise rein physikalischer Natur sein.) Bei der Hervorrufung 
der Membranbildung durch die Saiuren kommt wabhrscheinlich 
wesentlich die letztere Wirkung in Betracht, und daher tritt 
hier die Wirkung der Wasserstoffionen gegeniiber dem Einflusse 
der Konstitution der Sauren zuriick, wahrend fiir andere 
physiologische Vorginge die Wirkung der Wasserstoffionen das 
maBgebende ist. 


19* 
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Ober das Schicksal von intravenés einverleibten Eiweib- 
abbauprodukten. 


Von 


Ernst Freund und Hugo Popper. 


(Aus dem pathol.-chem. Laboratorium der k. k. Krankenanstalt 
»Rudolfstiftung*, Wien.) 


(Eingegangen am 30. November 1908.) 


Die Frage nach dem Unterschied in der Verwendung 
des dem Organismus enteral und parenteral zugefiihrten Peptons’) 
ist eigentlich niemals einer eingehenden Untersuchung unter- 
zogen worden, weil die ersten Angaben iiber intravendse Ein- 
verleibung dahin gingen, da8 das injizierte Pepton rasch durch 
die Nieren ausgeschieden werde [Plosz und Gyergyai’), 
Schmidt-Mihlheim*), Hofmeister*), Neumeister’)]; be- 
ziiglich des durch den Darm zur Resorption gelangenden wurde 
nachgewiesen, daB dasselbe schon in den DarmblutgefaBen nicht 
mehr nachweisbar sei, also wohl riickverwandelt oder weiter ab- 
gebaut worden sei [(O. Cohnheim'‘)]. 

Hierbei ist aber unklar geblieben, ob diese Veranderung 
lediglich als Funktion der Darmwand aufzufassen sei; denn 
es ist sicher, daB sofort bei Vermischung von Verdauungs- 


1) Die diesbeziigliche Literatur ist in den Ergebnissen der Physio- 
logie 1908, 795 in dem Referat von Hugo Liithje: ,Die Eiwei6- 
regeneration im tierischen Kérper“ ausfiihrlich dargestellt. 

2) Plész und Gyergyai, Pfliigers Archiv 10. 

8) Schmidt-Miihlheim, Arch. f. Anat. u. Physiol.; physiol. 
Abt. 1879. 


*) Hofmeister, Zeitschr. f. physiol. Chem. 5. 
5) Neumeister, Zeitschr. f. Biol. N. F. 9, 322, 1890. 
*) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 1901. 
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produkten mit Serum eine gewisse Riickverwandlung statt- 
findet (Hildebrandt)'), und da8 hierbei zum mindesten die 
Protalbumosen nebst einem kleinen Teil weiter abgebauter Ab- 
fallsprodukte in koagulable Form iibergehen [E. Freund?)]. 

In welcher Form die entfernteren Abbauprodukte des Ei- 
weiBes zur Verwendung gelangen, konnte nicht entschieden 
werden (Knoop und Embden)*). 

Die Experimente, die zur Entscheidung der Frage an- 
gestellt wurden, ob die Darmwand Albumosen und deren Ab- 
bauprodukte riickverwandle oder nicht, haben unklare Resul- 
tate geliefert, und, da jenseits der Darmwand biuretgebende, 
nicht koagulable Substanzen iiberhaupt nur in Spuren auf- 
zufinden waren, ist die Annahme aufgetaucht, daB der normale 
Vorgang der Verdauung der sei, da8 die EiweiSsubstanzen zu 
sog. abiureten Produkten abgebaut wiirden, und als solche zur 
Aufnahme in den Organismus gelangen (Cohnheim, Abder- 
halden). Die Untersuchungen des Darminhalts, die diesbeziig- 
lich gemacht worden sind, haben allerdings das Vorhanden- 
sein von weit abgebauten Produkten (Leucin, Tyrosin) stets 
ergeben, ohne aber iiber deren quantitatives Verhalten ein Ur- 
teil zu gestatten [Kutscher und Seemann usw.)*]. Sie leiden 
namlich durchwegs an einem prinzipiellen Fehler, da sie, im 
Momente der Tétung des in Verdauung befindlichen Versuchs- 
tieres ausgefiihrt, nur das aufweisen, was noch nicht resorbiert 
wurde, und keine Einsicht gestatten, wieviel von den Nahrungs- 
substanzen in weniger zerschlagener Form schon _resorbiert 
wurde. 

Das gleiche gilt fiir die Untersuchungen an Fistelfliissig- 
keiten. 

Mehr Klarheit kénnten solche Versuche gewahren, bei 
denen der in der Verdauung getétete Organismus noch eine 
Zeitlang (ca. '/, Stunde) sich selbst iiberlassen wird, weil die 
Verdauungsfermente noch weiter arbeiten, die Resorption aber ge- 
hindert ist, man also wirklich etwas iiber die quantitativen 
Verhiltnisse des Abbaues erfahrt. Diese Versuchsanordnung 


1) Hildebrandt, Zeitechr. f. physiol. Chem. 18. 

2) E. Freund, Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 47. 

3) Knoop u. Embden, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 120 bis 136. 
4) Kutscher und Seemann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34. 
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kénnte nur den Fehler mit sich bringen, daB sie zu hohe 
Werte des Abbaues ergibt, weil ja Albumosen, die intra vitam 
sofort resorbiert werden, weiter zerschlagen werden kénnen. 
Immerhin wiirde ein solcher Versuch einen ungefaihren Wert 
fiir das Maximum des Abbaues ergeben. 

Eine Reihe solcher Untersuchungen, von Laufer’) und 
Freund*) ausgefiihrt, haben ergeben, daB der Abbau bis zu den 
auBersten Bruchstiicken (Aminosauren) nicht die ganze Eiweif- 
masse, sondern héchstens 60°/, derselben betrifft, und dies 
hauptsachlich in den unteren Diinndarmpartien der Fall ist. 

Die Bestrebungen, solche weitabgebaute Produkte nach 
ihrer Resorption durch die Darmschleimhaut im Organismus 
aufzufinden, leiden bekanntlich vor allem daran, da dieselben 
selbst bei reichlicher Aufnahme im Organismus einer solchen 
Verdiinnung unterliegen, daB die chemische Untersuchung sie 
nur in Spuren auffinden kann. Auch die Versuche, solche Pro- 
dukte in maximaler Menge in den Darm einzufiihren und da- 
durch eine ausgiebigere Resorption derselben zuerzielen, wie sie von 
Knoop und Embden angestellt worden sind, haben zu keinen 
eindeutigen Resultaten gefiihrt, und so lag es nahe, die Ein- 
verleibung solcher Substanzen einmal parentral (intravenés) zu 
versuchen, um zu sehen, ob auch in diesem Falle die Abbau- 
produkte in gleicher Weise verschwinden wie bei ihrer Re- 
sorption aus dem Darmrohr, und eventuell nachzusehen, ob 
ein Ubergang in koagulierbare Substanzen zu beobachten sei. 

Da die Riickverwandlung bei Protalbumosen konstatierbar 
ist, lag die Méglichkeit vor, auch bei den weiter abgebauten 
EiweiBabkémmlingen einen solchen Aufbau zu finden. 

Der Plan unserer Versuche war also, EiweiB- 
abbauprodukte verschiedenen Grades in den Orga- 
nismus zu injizieren, und ihr weiteres Schicksal zu. 
verfolgen. Eine Schwierigkeit, welche diesen Versuchen von 
vornherein innewohnt, liegt in der Frage der Verteilung der 
injizierten Substanzen. Es ist a priori klar, daf die in das 
Blut injizierten Substanzen nicht daselbst verbleiben, sondern 
zum Teil in die Gewebe iibertreten. Aus dieser Uberlegung 


1) Laufer, Zeitschr. f. diat. u. physikal. Ther. 5, 1901/1902, Heft 6. 
2) E. Freund, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 1907. 
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ging die notwendige Folgerung hervor, auch die Organe der 
Versuchstiere vor und nach der Injektion einer vergleichenden 
Untersuchung zu unterziehen. 

Eine weitere notwendige Forderung bestand darin, die 
Blutkérperchenzahl festzustellen, um Schwankungen der Blut- 
zusammensetzung durch Einstrémen von Wasser aus den Or- 
ganen nicht zu iibersehen. 

Ein wertvoller Indikator schien uns in der Beigabe einer 
Substanz zu liegen, welche sich in den verschiedenen Geweben 
leicht verteilt und auch leicht analytisch nachweisbar ist. Als 
solche wahlten wir Jodnatrium. Allerdings haben die Versuche 
gezeigt, daB sich das Jod anders wie unsere Injektionssubstanzen 
verteilt;') dagegen hat uns die Lokalisation des Jodnatriums 
in manchen Organen oft einen Hinweis gegeben, ob unsere 
Versuchstechnik korrekt war oder nicht. 

Es ware wiinschenswert gewesen, als Injektionssubstanz 
Korper zu benutzen, welche ein charakteristisches Kennzeichen 
gegeniiber den Eiweiijsubstanzen des Kérpers an sich tragen, 
um dieselben bei der Organ- und Blutanalyse von den Eiwei8- 
substanzen des Organismus leicht und sicher unterscheiden zu 
kénnen. Solche spezifische EiweiSkérper existieren ja, beson- 
ders unter den PflanzeneiweiBkérpern, und es ist, wahrend 
unsere Untersuchungen im Gange waren, eine derartige Ver- 
wendung eines charakteristischen EiweiSkérpers zur Publika- 
tion gelangt [Borchardt?)]. Wir haben auch daran gedacht, 
zu solchem Zweck veranderte EiweiBsubstanzen, wie nitrierte, 
jodierte [Hofmeister*)]}, diazotierte [Obermayer und Pick*)] 
zu verwenden. Schon mit Riicksicht auf die Schwierigkeit der 
Herstellung solcher Kérper haben wir uns diese Versuche fir 
eine spitere Zeit vorbehalten, und zunachst versucht, peptische 
und tryptische Verdauungsprodukte gewéhnlicher EiweiBkorper, 
allerdings in so groBer Menge zu injizieren, dai wir annehmen 
durften, daB selbst bei der starken Verteilung im Organismus ein 


') s. auch O. Loeb, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 56, 
325, 1907. 

2) Borchardt, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, Heft 6. 

3) Hoffmeister, Ergebnisse d. Physiol. 4, 305. 

4) F. Obermayer und E. P. Pick, Wiener klin. Wochenschr. 
1906, Nr. 19 





fm 
' 
1 
a 
? 
Ht 
; 
ba 
t 
. 


eae ae ee 








276 E. Freund und H. Popper: 


sicherer quantitativer Nachweis dieser Substanzen in 100 g 
Blut oder Kérpersubstanz noch méglich sein miisse. Um iiber 
das Schicksal des veranderten (koagulierbar gewordenen oder 
abgebauten) EiweiBes klar zu werden, muBten sich dem- 
nach unsere Untersuchungen bei den Organ- und Blutanalysen 
auch auf die Fraktionen der EiweiSsubstanzen und deren Ab- 
bauprodukte erstrecken, um so festzustellen, ob in den be- 
kannten Fraktionen des EiweiBes sowie in den Substanzfallungen 
mit Gerbséure- und Phosphorwolframsaure auffallende Ande- 
rungen zustande kamen. 

Dies bot zugleich die Sicherung, da8 wir nicht durch all- 
gemeine Schwankungen des Blutgehaltes getiuscht wurden, da 
diese doch sicherlich in allen Fraktionen in gleicher Weise 
zum Ausdruck hitten kommen miissen. Selbst fiir den Fall, 
daB unsere Untersuchungen beziiglich des Koagulierbarwerdens 
ein unbefriedigendes Resultat ergeben sollten, schien es uns 
wenigstens gewi8, daB wir iiber die Verteilung des injizierten 
Materials in den einzelnen Organen Aufklirung erhalten wiirden. 


Versuchsanordnung. 


Die wichtigste Vorbedingung fiir das Gelingen unserer Ver- 
suche war die GewiSheit, daB nichts von den injizierten Sub- 
stanzen durch den Urin in Verlust gerate; gerade beziiglich 
des Peptons, das wir zunichst zu den Versuchen verwendeten, 
ist durch Angaben von Neumeister bekannt, da8 es rasch 
durch den Urin ausgeschieden wird und nur bei Injektionen 
iibergroBer Mengen ein Versiegen der Nierensekretion eintritt; wo- 
bei, wie Neumeister angibt, das Pepton in den Darm iibertritt. 

Die Versuche wurden in leichter Morphin-Athernarkose aus- 
gefiihrt. 

Zunachst wurde die Arteria femoralis bloBgelegt, derselben 
zwei Portionen Blut zu 100 ccm und 60 ccm entnommen, von 
denen die erste mit */,, Volumen 5°/,iger Lésung von citronen- 
saurem Natron aufgefangen, die andere der Gerinnung zur Ge- 
winnung des Serums iiberlassen wurde. 

Dann wurde eine isolierte Gruppe der Adductorenmusku- 
latur im Gewichte von ca. 60g exstirpiert und die entspre- 
chende Muskelgruppe der anderen Extremitét nach Beendigung 
des Versuches zur Kontrolle entnommen. 
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Es wurde hierauf das Abdomen eréffnet und zunichst die 
NierengefaBe beiderseits abgebunden. 

Dann wurde die Blase exprimiert (nach Vollendung des 
Versuches Kontrolle der Blase). Es erfolgte hierauf die Ab- 
bindung eines Leberlappens im ungefaihren Gewichte von 40 g 
mittels wattierter Schnur, um nach dem Versuche zum Ver- 
gleiche mit einem nicht abgebundenen, korrespondierenden Stiick 
der Leber dienen zu kénnen. 

In einigen Fallen wurde der Darm an der Gekrésewurzel 
mit kraftigen Ligaturen abgebunden, in einzelnen Versuchen 
der Magen an der Kardia und am Pylorus ligiert. 

Nun wurde die Injektionsfliissigkeit im Laufe von 4 bis 
5 Minuten in die Schenkelvene eingebracht, in den meisten 
Fallen EiweiBlésungen vom Stickstoffgehalt entsprechend 
ca. 900 com ®/,-Lauge (ca. 3g N).?) 

RegelmaBig waren wenige Minuten nach der Injektion die 
bekannten Giftwirkungen des Peptons zu konstatieren, die in 
den ersten Fallen auch zum Tode des Tieres im unmittelbaren 
AnschluB an die Injektion fiihrten; bei den spiteren Versuchen 
leisteten mehrfache Injektionen von Coffein. nat. salicyl. a 0,2 
gegen die Herzerscheinungen gute Dienste. 

Nach Verlauf von 20 Minuten bis zu einer Stunde wurde 
das Tier durch Entbluten aus der Schenkelarterie getétet und 
das Blut in gleicher Weise zur Untersuchung verwendet wie 
bei Beginn des Versuches. 

In den Blutproben vor und nach dem Versuche wurden 
Erythrocyten und Leukocyten gezihlt. Auch der Inhalt des 
Darmes wurde mehrfach zur Untersuchung entnommen. 

Die Methoden der Bestimmungen waren folgende : 


yesamtstickstoff nach Kjeldah|l (2 >< 2ccm) 


Untersuchung der stickstoffhaltigen, nicht koagulablen Sub- 
stanzen aus 100 ccm Blut: 

100 cem Blut wurden mit dem doppelten Volumen 1°/,iger 
ganz schwach mit Essigsiure angesiuerter Kochsalzlosung 


‘) Um den Angaben der Stickstoffwerte in Dezimalen zu entgehen, 
gebrauchen wir im nachfolgenden fiir dieselben direkt die Kubikzenti- 
meter-Anzahl "/,-Lauge, welche bei der Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahl verbraucht wurden. 
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koaguliert, gewaschen und auf das urspriingliche Blutvolumen 
eingeengt. Von dem eiweiBfreien Filtrat wurde */, zur Stickstoff- 
bestimmung nach Kjeldahl, die Halfte zur Fraktionierung 
mittels Gerbsiure und Phosphorwolframsiure verwendet. 

Als Grenzreaktion der nicht koagulablen EiweiBabkémm- 
linge gegeniiber Eiweifsubstanzen, welche der Koagulation ent- 
gangen waren, wurde die */,-Sattigung mit Zinksulfat bei einem 
Gehalt von 0,4°/, Schwefelsiure benutzt, wobei nach Zunz') 
und GlaBner?) Acidalbumin und Globin in den Niederschlag 
iibergehen. 

Bei den Organuntersuchungen wurde so vorgegangen, daf 
die betreffenden Organteile nach Abwagung zerkleinert, in 
Leinwand eingebunden und durch Auspressen unter Wasser 
vom Bindegewebe und Gefafen befreit wurden. 

Die kolierten triiben Ausziige wurden auf Volumen ge- 
bracht und sowohl Gesamtstickstoff als N der nicht koa- 
gulablen Substanzen nach der oben angegebenen Methode be- 
stimmt. 

Bei Bestimmung der Eiweiffraktionen, die in diesen Aus- 
ziigen hie und da vorgenommen wurden, wurde so vorgegangen, 
daB die triiben Ausziige zunichst zu '/, mit Ammonsulfat ge- 
siittigt wurden, wodurch in die */,-Sattigung auch die Zell- 
reste mit einbezogen waren, beim Wiederauflésen dieser Fallung 
blieben die Zellreste auf dem Filter. Die Filtrate der 
'/,-Sattigung wurden */, gesittigt, die Filtrate dieser Fraktion 
koaguliert. 

In einigen Fallen wurde wegen des verschiedenen Blut- 
gehaltes die Bestimmung des Blutfarbstoffes resp. des Himatin- 
gehaltes durchgefiih:t. 

Beziiglich der naheren Ausfiihrung sei noch bemerkt, da 
wir uns an einer Reihe von Fallen iiberzeugt haben, daB die 
vom selben Material vorgenommenen Fraktionierungen mit 
Gerbsiure, Phosphorwolframsiure sowie die mit Ammonsulfat 
geniigend iibereinstimmende Resultate lieferten oder zum 
mindesten so geringfiigige Differenzen aufwiesen, daB sie nicht in 
Betracht kommen gegeniiber jenen Differenzen, die wir als verwert- 
bare Unterschiede in unseren Untersuchungen angesehen habe. 


1) Zunz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 217. 
2) K. GiaBner, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 328. 
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Vorversuche. 


Die ersten Versuche bezogen sich auf die Kontrolle der 
Neumeisterschen Angaben:') Das Tier ging wie beim Neu- 
meisterschen Versuche in 5 Minuten ein. Die Untersuchung 
des Darminhaltes auf Pepton ergab ein fast negatives Resultat, 
differierend von der Angabe Neumeisters. 

Jedenfalls war dadurch um so mehr Veranlassung gegeben 
nachzusehen, wo und eventuell in welcher Form das injizierte 
Pepton im Organismus deponiert war. 

Wie die nachstehende Tabelle 5 zeigt, la8t zunichst die 
Untersuchung der Organe erkennen, da® in denselben um diese 
Zeit keine wesentliche Anderung im Reststickstoffgehalt statt- 
gefunden hat. 

Muskeln und Leber geben keine Unterschiede, in Nieren, 
Milz und Darminhalt findet sich itiberhaupt keine Menge Rest- 
stickstoff, die merklich in Betracht kommt. 

Auch der immerhin auffallend hohe Gehalt der Darmwand 
an Reststickstoffsubstanzen reprisentiert nur einen ganz ge- 
ringen Teil der injizierten Menge. 

Das nach dem Versuch entnommene Blut zeigt einen Wert 
fiir stickstoffhaltige, nicht koagulable Substanzen, der etwa 
achtmal gréfer ist als vor dem Versuch, eine Vermehrung, die 
nicht vielleicht auf einer Konzentration beruht, da der Wert 
fiir Gesamtstickstoff eine Verminderung zeigt; es ist im Gegen- 
teil eine Verdiinnung des Blutes, resp. Vermehrung der Blut- 
menge anzunehmen. Ohne nun im nachfolgenden eine genaue 
Berechnung der aus diesem Befunde ableitbaren Vermehrung 
der nicht koagulablen Substanz im Blute herleiten zu wollen, 
sei es doch gestattet, eine schatzungsweise Aufstellung dariiber 
zu geben, welcher ungefahre Prozentsatz des injizierten Materiales 
im Blute noch aufzufinden ist. 

Wir haben einem Hunde von 8,5 kg Gewicht eine Menge 
stickstoffhaltiger Substanz im Werte von 900 ccm ®%/,-Lauge 
injiziert. Davon finden wir zunichst im Harn 113 ccm. (In 
unseren ersten Versuchen unterblieb die Nierenabbindung, weil 


1) Neumeister l.c.: ,,Als ich cinem grof8en narkotisierten Hunde, 
welchem 24 Stunden das Futter entzogen worden war, schnell etwa 
30 g Pepton in die Vena jugu'aris injizierte, enthielt der Diinndarm des 
unmittelbar darauf verbluteten Tieres eine konzentrierte Peptonlosung.‘ 
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wir mit der auch tatsichlich eintretenden fast véllig ver- 
siegenden Urinsekretion bei Injektion groBer Peptonmengen 
rechneten.) Wir haben also im Organismus ca. 800 ccm zu suchen. 

Fiir ein Depot in den Organen findet sich nach unseren 
Zahlen kein Anhaltspunkt; nur in der Darmwand kénnte man 
eine Menge von etwa 150 ccm deponiert annehmen. 

Im Blute finden wir in 100 cem ca. 50 ccm Reststickstoff- 
Vermehrung; bei einem 8,5 kg schweren Hunde diirfen wir 
600 ccm Blut annehmen, es berechnet sich also die Gesamt- 
menge im Blut auf 325 ccm, so daB wir kaum die Hilfte des 
ins Blut injizierten Materiales in demselben nachweisen kénnen. 
Ein gleiches Ergebnis weist der oben zitierte Versuch 8 auf. 

Diese 50°/, Manko, die aus der Rechnung resultieren. 
boten fiir uns etwas Uberraschendes. 

Es ist naheliegend, daB man dasselbe leicht auf zweierlei 
Weise erkliren kann. Entweder dadurch, daB man annimmt, 
daB die injizierte Menge sich nicht nur im Blute, sondern in 
einer groBeren Fliissigkeitsmenge verteilt hat, oder, daS man 
annimmt, da8 ein relativ groBer Teil der injizierten Substanz 
in koagulable Form iibergegangen ist. 

Wir haben, ohne zunachst Anhaltspunkte fiir die eine oder 
andere Annahme zu suchen, aus diesem Befunde die Not- 
wendigkeit erkannt, uns orientieren zu miissen, in welcher Art 
sich stickstoffhiltige Substanzen, die einer Umanderung in koa- 
gulierbare Substanz nach unserem Wissen nicht mehr zugiang- 
lich sind, im Organismus verteilen. 

In dieser Beziehung schien uns die Injektion von Hippur- 
sdure und Harnstoff am praktischsten. 

Bei einem 8,5 kg schweren Hunde wurden 90 ccm Hippur- 
sdurelésung entsprechend 315 ccm ®/,-Lauge injiziert, der Hund 
nach 20 Minuten entblutet. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, ergab nun die Unter- 
suchung des Blutes in 100 ccm eine Vermehrung an nicht koa- 
gulablen Substanzen im Werte von nur 7,6 ccm %/,-Lauge. 
Unter der gewéhnlichen Annahme einer Blutmenge von '/,, des 
KG6rpergewichtes ergeben sich fiir die ganze Blutmenge be- 
rechnet ca. 50 ccm ®/,-Lauge. 

Nehmen wir, wie aus den Zahlen des Gesamtstickstoffes 
und der Erythrocyten hervorgeht, dabei noch hinzu, daB in 
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Versuch 19 (Hippursiure). 


g Hungerhund. Abbindung des Magens, des Darmes und der Nieren. 


8 kg 
Injektion von Hippursiure. Versuchsdauer 20 Minuten. 


= 





Blut Leber | Muskel |'t:PPOr- 
vor nach | vor nach] vor nach pee 
0 


Gewicht der Organe |100ccm 100ccm|100g 100g {100 g 100 g | 90 com 
Zah! der Erythrocyten 


imemm. .. . .|6360000 3120000 
Zahl der Leukocyten 
i, aera 10600 3800 


Gesamt-Stickstoff . . | 890,0 515,0 [688,0 694,0 |200,0 170,0;) 315,0 
N der eiweibfreien Fil- 
We « tc eo os 8,8 16,4 62,2 71,1} 64,0 52,0 














diesem Falle eine Verdiinnung des Blutes um fast die Hialfte 
stattgefunden hat, so ergibt dies 100 ccm, also kaum den 
3. Teil des injizierten Materiales. 

Die Untersuchung der Organe zeigt, wie die Tabelle lehrt, 
geradezu minimale Differenzen, beim Muskel sogar eine Ver- 
ringerung der nicht koagulablen Substanz. Dabei sind diese 
Verainderungen gleichsinnig sowohl im Gehalt der koagulablen 
als nicht koagulablen Substanz, so da8 man sie wohl nur auf 
Konzentrationsdifferenzen beziehen kann. 

Die kleine Vermehrung, die der nicht koagulable Anteil 
der Leber zeigt, fallt nicht in die Wagschale, da es sich nur 
um 240 g Leber handelt, also eine Summe von 20 ccm. 

Demnach sind die Ergebnisse dieses Versuches nicht anders 
zu deuten als durch die Annahme, daB sich */, der injizierten 
Hippursaure in den Organen verteilt haben. 

Da8 die Analysen der Organe diese Verteilung der Hippur- 
siure nicht erkennen lassen, liegt daran da8 die Hippurséiure im 
Werte von ca. 200 ccm "/,-Lauge sich in der Gewebsfliissigkeit des 
Tieres, also ca. 5kg verteilt haben muB, so daf fiir 100g 
Organ die Vermehrung nur 2 bis 3 ccm betragen kénnte, welche 
Werte innerhalb der Fehlerbreite liegen. 

Ein &hnliches Resultat hat der Versuch mit Harnstoff 


ergeben. 
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Versuch 20 (Harnstoff). 
8,5 kg Hungerhund. Magen, Darm und Nieren abgebunden. Injektion 
von Harnstoffli:sung. Versuchsdaucr 20 Minuten. 











| Blut | Leber Muskel | Harn- 
stoff- 
| vor nach {| vor nachj vor nach] Lésung 

Gewicht der Organe {100 ccm 100 ccmj100 g 100 gj100 g100 gi80 ccm 
Zahl der Erythrocyten 

imeem... . .} 7680000 6120000 
Zahl der Leukocyten 

i ae 12000 7800 
Gesamtstickstoff . .| 925,0 785,0 1 765,3 772,0} 160,0 200,0} 1180,0 
N der eiweiSfreien Fil- 

J re 11,2 28,8 69,3. 90,6} 60,6 72,0 











Injiziert wurde Harnstoff im Werte von 1180 ccm "/,-Lauge. 

In 100 cem Blut des 8,5 kg schweren Hundes finden sich 
ca. 17 ccm Extraktivstickstoffvermehrung. ') 

Stellen wir die friihere Rechnung wieder auf, so ergeben 
sich fiir 600 cem Blut 102 ccm Vermehrung; vergréBern wir 
diese Zahl um den Verdiinnungsfaktor des Blutes (*/;), so 
kommen wir zu ca. 120 ccm, was also dem zehnten Teil der 
injizierten Menge entspricht. 

Es sind also °/,, der injizierten Substanz gleich ca. 1000 ccm 
n/,-Lauge in den Organen verteilt, d. h. in der Gewebsfliissigkeit 
von ca. 5 kg; es kamen also auf 100 g Korperfliissigkeit nahezu 
2v cem, resp. auf 100 g Organ Harnstoff im Werte von ca. 16 ccm 
n/,-Lauge. Damit stimmen die Organanalysen ziemlich gut 
iiberein, da fiir die Leber eine Zunahme von fast 20 ccm, in 
den Muskeln von ca. 10 ccm zu konstatieren ist. Im Mittel 
entsprechen diese Zunahmen der Vermehrung des Reststickstoffes 
im Blut, es ergeben also unsere Versuche, daB sich Harnstoff 
bei in dieser Weise bewerkstelligten Uberflutung nahezu in 
der ganzen Gewebsfliissigkeit ziemlich gleichmaBig verteilt. 

Mit Riicksicht darauf, das von den injizierten krystalloiden 
Substanzen so viel mehr aus dem Blut in die Gewebe iiber- 


1) Mit Riicksicht auf die Zersetzbarkeit des Harnstoffes wurde in 
diesem Falle, gleichwie in einer entsprechenden Kontrolluntersuchung, 
welche die Bestimmbarkeit eines 2°/,igen Harnstoffzusatzes zu Blut er- 
gab, jede Einengung unter 60° vorgenommen, 
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getreten war, ein Vergleich mit den Peptonversuchen also nicht mehr 
gut moglich war, haben wir eine andere kolloide Substanz, den Leim, 
zur Injektion gewahlt, von dem wir ebenfalls annehmen durften, 
da8 ein Ubergang in koagulable Substanz ausgeschlossen sei. 

Versuch 22 (Leim). 


8,5 kg Hungerhund. Abbindung der Nieren. Darm nicht ausgeschaltet. 
Injektion von 20°/, Leimlésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 





Blut Leber Muskel Leim- 
lésung 
vor nach | vor | nach vor nach] 20°/, 


Gewicht der Organe | 100 ccm 100 com }100g 100g 1/100 g 100g} 90 ccm 


Zahl der roten Blut- 


kérperchen im cem | 8112000 6152000 


Zahl der Leukocyten 
eee 

Gesamt-Stickstoff  . 

N der eiweiBfreien 
ee 

N der Gerbsiure- 
Niederschlige 

N der Phosphorwol- 


frams. Niederschlige| minimal minimal} 64,0 83,1 


N der Phosphorwol- 
frams. Filtrate . . 





12000 
960,0 


13,6 


3,0 


9,0 


5700 


810,0 |827,5 883,5 |168,0 152,0] 756,0 


61,6 |298,6 318,2] 72,0 60,0 


48,6 | 72,4 88,8 








10,8 |168,8 140,4 





Es findet sich im Blute unter der Annahme von ca. 600 ccm 
Blutmenge nur etwa die Halfte der injizierten Leimsubstanz. 

Es ergibt sich demnach, daB8 auch beim Leim, &hnlich 
wie beim Pepton, durch Verteilung in den Organen, etwa die 
Hilfte der injizierten Menge aus dem Blute verschwindet. 

Eine Wiederholung dieses Versuches bei abgebundenem 


Darm zeigte ein fast gleiches Verteilungsergebnis. 


Kontrollversuche, bei denen wir den Leim extra corpus 
dem Blute zufiigten, haben, wie die nachstehende Tabelle zeigt, 
ergeben, daB sich bei unserer Methodik die zugefiigte Menge 
Leim fast vollkommen wieder gewinnen lieB. 




















| 100 ccm Blut 
100 ccm 20 com und 
Blut Leim '20 cem Leim 
, a _vereinigt _ 
Gesamtstickstoff. ...... 1122,5 187,4 — 
N der eiweiBfreien Filtrate. . 13,3 191,0 
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Da uns beim Leim ein Ubergang in koagulable Substanz 
ausgeschlossen erschien, kénnen wir den gleichen Verlust, den 
die Versuche mit Peptoninjektion aufweisen, nur auf Ver- 
teilung beziehen, und wir muBten als Basis unserer weiteren 
Untersuchungen annehmen, daf schon unmittelbar nach der 
Injektion nur mehr ca. die Halfte des injizierten Materiales 
im Blut aufzufinden sei, und die Fragestellung vereinfachte 
sich somit dahin, welche Veraénderungen diese GréBe innerhalb 
der gewahlten Versuchszeit (20 Minuten) zeige, respektive deren 
Abhangigkeit vom Fiitterungszustande und von der Darmwand- 
Passage. 

Bevor wir zu dieser Priifung iibergehen, erscheint es uns 
nétig zu besprechen, ob das Blut bei den 5 Minuten-Versuchen 
(5 und 8) auBer der absoluten Vermehrung der nicht koagu- 
lablen Substanzen noch andere Veranderungen aufweise. 

Die Verminderung des Gesamtstickstoffes nach der Injektion 
von Pepton hat fiir den ersten Blick etwas Auffallendes und 
bedarf einer kurzen Besprechung. 

Wird doch, wie z. B. im Versuch 8, in das Blut eine 
Fliissigkeit von genau gleichem Stickstoffgehalt injiziert. Fir 
die trotzdem eintretende Herabminderung des Gesamtstickstoffes 
gibt es zwei Erklarungsméglichkeiten. 

Einmal kénnte es sich um ein Einstrémen von Wasser 
aus den Geweben in das Blut handeln; dafiir ergeben unsere 
Organanalysen in diesen Fallen) keine Anhaltspunkte. 

Beriicksichtigt man, da8 der Stickstoffgehalt des Blutes 
sich aus zwei Faktoren verschiedener Wertigkeit, den Blut- 
kérperchen und dem Blutplasma, zusammensetzt, von denen die 
Blutkérperchen ungefaihr doppelt so reich an Stickstoff sind, 
so ist es klar, da8 bei Injektion einer Flissigkeit, die dem Mittel 
beider entspricht, noch immer eine Verminderung des Gesamt- 
stickstoffes resultiert. 

Mit dieser Annahme stimmt es auch wohl iiberein, da 
im Falle 5 diese Verminderung weniger zum Ausdruck gelangt, 
wo die Gesamtstickstoffzahl des Blutes vor dem Versuche mit 
ihrem geringen Werte schon anzeigt, daB es sich um ein wisse- 
riges Blut gehandelt hat. 

1) In anderen Fillen konnte eine Wasseraufnahme aus den Geweben 


konstatiert werden. 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 20 
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In bezug auf die Frage, ob Veriinderungen der injizierten 
Substanz im Sinne eines Abbaues in dieser kurzen Zeit vor 
sich gegangen seien, zeigt der Versuch 8 das Vorhandensein 
eines maBigen Abbaues des injizierten Materials. Wahrend in 
diesem der Gerbsiure-Niederschlag fast 90°/, des Gesamtstick- 
stoffes enthalt, und das Phosphorwolframsaure-Filtrat den zwanzig- 
sten Teil, also 5°/,, enthalt der Gerbsaure-Niederschlag der nicht 
koagulablen Substanz im Blut nach der Injektion ca. 60°/, 
und das Phosphorwolframsiure-Filtrat 20°/, des Rest-N. Der 
Einwand, den man gegen die letztere SchluBfolgerung erheben 
kénnte, daB das Blut wahrend der 5 Minuten seinen Gehalt an Ab- 
bauprodukten normalerweise so stark erhéht hatte, ist nicht 
nur von vornherein sehr unwahrscheinlich, sondern hat sich auch 
ganz unstichhaltig erwiesen durch einen spaterhin noch zu er- 
waihnenden Versuch, bei dem wir lediglich Kochsalz injiziert 
haben, und nach dem Versuch keine wesentliche Vermehrung 
der Abbauprodukte gefunden haben. 

Ein weiterer Einwand gegen die Annahme eines statt- 
gehabten Abbaues der injizierten Substanz wire folgender: Die 
Verringerung der Gerbsiure-Fraktion und Vermehrung der Phos- 
phorwolframsiéure-Fraktion kénnte auch nicht durch Abbau, 
sondern durch eine ungleichmaBige Verteilung dieser Fraktionen 
zustande gekommen sein, etwa so, daS die durch Gerbsiure 
fiillbaren Substanzen sich in einem gréBeren Gebiet verteilt 
hatten als die durch Phosphorwolframsiaure fallbaren. 

Dies widerspricht aber den Verhiltnissen, die wir bei den 
zitierten Harnstoff- und Leimversuchen gefunden haben, bei 
denen gerade die durch Phosphorwolframsiure nicht fiall- 
baren Anteile die gréBere Verteilung im Organismus gezeigt 
haben. 

Auch die einfache Beriicksichtigung der gefundenen Zahlen 
148t den Schlu8 auf einen stattgehabten Abbau zu, weil sich 
allein im Blute mehr an durch Phosphorwolframsiure nicht 
fallbarer Substanz findet, als mit der ganzen Injektionsfliissig- 
keit einverleibt wurde (fiir 500 ccm Fiiissigkeit berechnet sich 
der Gehalt an durch Phosphorwolframsaure nicht fallbarer N- 
haltiger Substanz mit 60 ccm, wihrend von solcher nur eine 
Menge im Werte von 56ccm "/,-Lauge injiziert wurden). 
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Peptoninjektionsversuche (Versuchsdauer 20 Minuten). 
A. Ohne Darmausschaltung. 


Die bisherigen Versuche hatten also erwiesen, daB bei 
Peptoninjektion ins Blut durch bloBe Verteilung im Organismus 
schon nach 5 Minuten ca. 40 bis 50°/, aus dem Blute ver- 
schwinden. 

Unsere weiteren Versuche bezogen sich nun darauf, nach- 
zusehen, welche qualitativen und quantitativen Verainderungen 
nach 20 Minuten gegeniiber dem Stande nach 5 Minuten zu 
konstatieren seien. 

Diese Versuche gliederten sich in solche an Tieren mit 
unbeeinfluBter Darmtatigkeit und solche mit Ausschaltung des 
Darmes durch Abbindung desselben, wobei in jeder Gruppe 
sowohl hungernde als gefiitterte Tiere zur Beobachtung ge- 
langten. 

Zuniichst seien jene Versuche besprochen, bei denen Hunger- 
zustand bestand und der Darm nicht ausgeschaltet war. 

Die Nieren waren im zunichst beschriebenen Falle nicht 
abgebunden, doch kam ein Verlust durch die Nieren hier kaum 
in Betracht, weil, wie uns die Erfahrung zeigte, bei geniigend 
rascher Peptoninjektion ein fast vollkommenes Versiegen der 
Nierensekretion eintritt. Die geringen Mengen von Urin, die 
sich vorfanden, kamen zur Untersuchung und sind in der 
Tabelle verzeichnet. 

Bei Injektion von Peptonlésung entsprechend 787,5 ccm 
n/-Lauge findet sich bei diesem Versuch nach 20 Minuten im 
Blute eine Zunahme des Stickstoffes des eiweiffreien Filtrates 
um 21,6 ccm, also immerhin viel weniger als bei den zitierten 
Versuchen 5 und 8 der Fall war. 

Die Betrachtung des Gesamtstickstoffes und der roten 
Blutkérperchen zeigt die Verdiinnungsverhiltnisse, die schon 
unmittelbar nach der Injektion zu konstatieren sind, so daf 
wir die Konzentrationsverhaltnisse gewiB den friiheren Ver- 
suchen gleichstellen kénnen. 

Fiir 100 ccm Blut ist also in den 15 Minuten des Ver- 
suches eine Menge nicht koagulablen stickstoffhaltigen Materials 
im Werte von ca. 30 ccm "/,-Lauge nicht mehr nachweisbar 


geworden; das ist fiir 9,5 kg K6rpergewicht, also ca. 700 ccm 
90* 
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Blut berechnet, ca. 210 ccm "/,-Lauge (entsprechend ca. 6g 
Es sind also im Blute nur 
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der injizierten Albumosen). 


mehr 19°/, der injizierten Menge an nicht koagu- 
lablem Material vorhanden, 


gegeniiber 


den 


welche nach 5 Minuten zu finden waren. 


Die Durchsicht der Leberzahlen vor und nach dem Ver- 
such gibt in diesem Falle so geringe Differenzen, daB dieses 


Manko von 200 ccm dadurch nicht erklart erscheint. 


Die Werte fiir Niere, Milz und Darminhalt sind so gering, 


daB sie gar nicht in Betracht kommen. 


9,5 kg Hungerhund. Darm nicht ausgeschaltet. 


4.V 


ersuch. 


39°/, Peptonlésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 


Injektion von 90 ccm 


50°/., 



































Pept.- 
— _— Nieren| Milz 4 Lanne 
vor nach | vor ‘| nach 309/, 
Gewicht d. Organe} 100 cm | 100 cm 100 100 g| 40 g | 20 g |100 cem| 90 ecm 
Zahl der Erythro- | \3 
cyten im cem .|7680000.6320000 
Gesamtstickstoff .| 940,0 | 850,0 | 410,5 788,5 ia 
N d@. eiweiffreien : 
Filtrate. . . . 8,0 29,6 | 32,0 498] 80 | 60 | 15,6 : 
N der Gerbsaure- 
Niederschlige .| 3,6 18,0] 160 17,2] 40] 28] 24 
N der Phosphor-| falit | fallt | fallt | fallt ; 
wolframsaure- | nichts | nichts | nichts | nichts i 
Niederschlige .| aus 6,8 | aus | 7,1] aus | aus | 3,2 ; 
N der Phosphor- | 
wolframsaure- | 
Filtrate....| 48 | 7,2] 20,0 208] 4,8 | 3,6 | 10,4 
N der Zinksulfat- 
Niederschlige . 40 148] 160) 126] 40] 28] 24 
| 








Man muB8 demnach den Verbleib der restlichen Substanz- 


menge entweder in den koagulierbaren Anteilen des Blutes oder 
der Organe suchen, sofern sie nicht im Harn in abgebauter 
Form ausgeschieden wurden. Im vorliegenden Falle ist diese 
letztere Méglichkeit, wenn auch, wie erwahnt, unwahrscheinlich, 
so doch durch einen Versuchsfehler nicht ganz zu bestreiten. (Die 
Blase wurde nach Beendigung des Versuchs nicht kontrolliert.) 
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Jedenfalls hat mit dem injizierten Material auch eine 
qualitative Veranderung stattgefunden, wie sich aus dem Ver- 
gleich der Gerbsaure-Niederschlige ergibt, welcher zeigt, dab 
nur ca. 20°/, des im Blut vorhandenen Rest-N in durch Gerb- 
siure fallbarer Form vorhanden sind, wahrend im injizierten 
Pepton fast 90°/, in solcher Form nachweisbar sind. Es er- 
gibt sich somit eine bedeutende Abnahme des durch Gerbsaure 
faillbaren Anteils. 

Es wire wiinschenswert gewesen, zu eruieren, ob sich An- 
haltspunkte fiir einen Ubergang des fehlenden, nicht koagulablen 
Anteiles der Injektionsfliissigkeit in koagulierbare Anteile des 
Blutes finden lassen. 

Nun bereitet aber die Verdiinnung des Blutes eine Schwierig- 
keit, und man kénnte nur Rechnungen aufstellen, ob die Ver- 
diinnung der koagulablen Anteile genau parallel geht mit der 
Verdiinnung des Blutes, die sich in den Blutkérperchenzahlen 
zeigt, oder ob sie geringer ist, in welch letzterem Fall man ja 
auf eine Vermehrung des koagulierbaren Anteiles schlieBen 
kénnte. 

Bei dieser Sachlage schien es uns vor jeder weiteren SchluBb- 
folgerung notwendig, festzustellen, welche Anderung der Blut- 
zusammensetzung durch die bloBe Injektion einer gleichen 
Fliissigkeitsmenge nach 20 Minuten gesetzt wiirde. Zu diesem 
Zwecke haben wir bei einem Versuche unter den gleichen Be- 
dingungen 90 cem physiologischer Kochsalzlésung injiziert. 

Die nachstehende Tabelle gibt die erhaltenen Verainderungen 


wieder. 
13. Versuch. 
7,5 kg gefiitterter Hund. Darm auageschaltet. Injektion von 90 ccm 
0,06°/, Kochsalzlésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 











Blut 

vor | nach 
Menge des Blutes. ........ ees _ 100 com | 100 ccm 
Zahl der Erythrocyten im cmm .... . 7560000 | 6040000 
Zahl der Leukocyten im cmm..... . 10400 
Gesamtstickstoff .........-..-. 965,0 830,0 
N der eiweiBfreien Filtrate ....... 17,56 | 15,2 
N der Gerbsiure-Niederschlige. .... . _ 3,6 
N der Phosphorwolframsiure-Niederschlige - minimal 
N der Phosphorwolframsaure-Filtrate. . . _ 12,4 
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Die Injektion dieser Flissigkeitsmenge hat eine Verminde- 
rung der Erythrocyten von 7500000 auf 6000000 ergeben, das 
ist um 20°/,, und eine Herabsetzung des Gesamtstickstoffes 
von 965 auf 830, das ist um '/,; der Rest-N sinkt von 17,5 
auf 15,2, also um ca. */,. 

Aus diesen Daten allein ist schon ersichtlich, daB die 
Verdiinnung an und fiir sich keineswegs jene Verainderungen 
nach sich zieht, die wir bei den Peptoninjektionen gefunden 
haben. Es war also durch den Vergleich der beiden Versuche 
immerhin nahegelegt, beim Peptonversuch eine Vermehrung der 
koagulierbaren Substanz anzunehmen. 

Um einen positiven Anhaltspunkt zu finden, haben wir 
das Serum auf die drei Fraktionen des EiweiBes (Euglobulin-, 
Pseudoglobulin- und Albumin-Gehalt) untersucht, indem wir an- 
nahmen, da8 ein Koagulierbarwerden der fraglichen Anteile 
doch nicht alle drei Fraktionen in gleicher Weise betreffen werde. 

Die Untersuchung gibt nun, wie die am Schlusse befindliche 
Tabelle zeigt, keine vollkommene Aufklarung. 

Es ist zwar der Pseudoglobulin-Anteil mehr erhoht als die 
anderen Anteile, doch sind die gefundenen Differenzen nicht 
geniigend groB. um als Deckung fiir das fragliche Manko zu 
dienen. 

Der 7. Versuch gibt in seinen Hauptzahlen nur eine Be- 
statigung des bisher Gefundenen. 

Nur beziiglich der Untersuchung der Leber, die in diesem 
Falle genau vorgenommen wurde, méchten wir darauf hinweisen, 
daB eine immerhin nennenswerte Zunahme des Pseudoglobulin- 
Gehaltes nachzuweisen war, die um so auffallender ist, als der 
Euglobulin- und insbesondere der Albumingehalt eine ay 
nahme zeigen. (Siehe SchluBtabelle.) 

Auch der 9. Versuch zeigt das gleiche Ergebnis in bezug 
auf den im Blut verbleibenden, nicht koagulablen Anteil. 

Bei diesem Versuch kann deutlich erkannt werden, da 
die Ausscheidung in den Harn nicht die Ursache des Ver- 
schwindens von injizierter Substanz ist, denn die in den Harn 
iibergegangene Menge entspricht einem Werte von nur 32 ccm 
n/,-Lauge. Auch die Zahlen von Leber und Muskeln lassen 
ahnliche Schliisse wie in den besprochenen Versuchen zu. In 
diesem Falle ist uns aber noch ein weiterer Einblick in die 
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Vorgange gestattet. Es wurde namlich 20 Minuten nach der 
ersten Injektion eine neuerliche Peptoninjektion in gleicher 
: Menge wie die erste vorgenommen. 
Es war dabei gewiB interessant nachzusehen, was mit dem 
F Pepton geschehe in einem Augenblick, wo doch sicherlich der 
d Organismus mit solchen Substanzen iibersittigt war. 
Die Analyse hat nun gezeigt, daB nach der zweiten In- 
jektion der Vorgang des teilweisen Verschwindens der injizierten 
Substanz sich wiederhole und auch von der zweiten Menge von 
injizierten 1000 ccm nur mehr ca. 40 ccm pro 100 ccm Blut zu 








12. Versuch. 


14 kg gefiitterter Hund. Darm nicht ausgeschaltet. Injektion von 80 com 
30°/, Wittepeptonlésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 









































finden sind und da8 sich auch ein ahnlicher Prozentsatz der 
Veranderung in den durch Gerbsaure fallbaren Substanzen zeigt. 

Nun ist, wie die Analyse der Serum-Eiwe Bfraktionen er- 
gibt, kein zwingender Nachweis zu fiihren, da8 das injizierte 
Material im Blutserum in koagulable Form iibergegangen sei. 
Dagegen darf man bei der zweimaligen Injcktion als auffallend 
bezeichnen, da8, wahrend die Menge der Blutkérperchen um : 
fast den fiinften Teil vermindert ist, also auch wirklich eine Ver- 
diinnung um */, angenommen werden kann, der Gesamtstickstoff 
fast gar keine Verminderung zeigt. 


. Blut Leber | Muskel Harn pile. 
f vor | nach | vor |nach| vor |nach} vor | nach lésung 
l i 
4 Gewicht der Organe . | 100 com 100 ccm |100 g 100g 100 g 100 2/100 ecm 30 compo ecm i 
} Zahl der Erythrocyten | | | 
4 imomm..... 6320000 5480000 
| Gesamtstickstoff. . .| 925,0 | 895,0 |720,0\672,0)186,0 235,5] 235,5 66,0 | 872,0 19 
N der eiweiSfreien | 
|S ee 10,4 25,2 | 50,4) 51,2) 36,4) 43,5 
N der Gerbsaure- 
1 Niederschlige . . 3,8 12,4 17,6 18,8) 2,2 4, 10,0 2,1 
A N der Phosphorwolf- ' 
ramsaure-Nieder- 
schlige ..... 1,0 4,6 | 11,2 9,6) 9,8 13,3] 13,0 3,75 
H N der Phosphorwolf- . 
ramsaure-Filtrate 6,0 10,6 | 20,4 24,0) 24,0 28,0) 214,0 | 60,75 . 
| 
{ 
: 
| 
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Da der nicht koagulable Anteil in diesem Falle die gleiche 
Zunahme zeigt wie nach der ersten Injektion, nach der nur 
eine geringe Verdiinnung erfolgte, so darf man hierin wohl eine 
Vermehrung der koagulablen Substanz im Blute (in den Blut- 
kérperchen) sehen. 

Dieser Versuch zeigt, wenn man das Gewicht des Tieres 
von 14 kg auf 7 kg reduziert, fast die gleiche Zunahme des 
Extraktivstickstoffes im Blut. 


Auch die Verhiiltniszahlen des N der Gerbsaurefallung zum 
Rest-N entsprechen dem vorangegangenen Versuch. 

Die Zahlen des Phosphorwolframsiaure-Filtrates und die 
Harnzahlen zeigen einen ahnlichen Abbau wie in den friiheren 
Versuchen. 

Die Zahlen der Leber- und Muskeluntersuchung lassen 
keinen SchluB auf eine stattgehabte Zunahme eines ihrer Be- 
standteile zu. 

Die Zunahme der Muskelwerte nach der Injektion ist auf 
die verschiedenen Bestandteile zu gleichmaBig verteilt, als da8 
man sie als etwas anderes als Konzentrationseffekt auffassen 
kénnte. 

Auch bei diesem Versuche findet sich wieder ein Manko 
von 300 ccm und wiederum die geringe Verminderung des Ge- 
samtstickstoffes im Blute. 

Zufolge der Verdiinnung, die die Blutkérperchenzahlung 
angibt, die also ungefahr */, betragt, wiirden wir eine Herab- 
minderung des Gesamtstickstoffes von 925 auf 800 ccm erwarten. 
Wir finden aber 895. 

Es ist dies ein ahnliches Vorkommnis wie in dem Falle 
Versuch 9, wo ebenfalls zum Unterschiede von einer Reihe 
anderer Versuche eine Zunahme des Gesamtstickstoffes zu 
konstatieren ist, die im Widerspruche steht zu der durch die 
gleichzeitige Blutkérperchenzahlung konstatierten Verdiinnung 
des Blutes. 

In beiden Fallen zeigt sich in der Organuntersuchung 
kein Anhaltspunkt fiir den Verbleib des Mankos, und es ware 
also immerhin daran zu denken, ob nicht auch hier die fehlenden 
300 ccm im Blute in koagulierbare Substanz ibergegangen 
wiren. 
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15. Versuch. 
12 kg gefiitterter Hund. Darm abgebunden. Magen nicht ausgeschaltet. Injektion 
von Peptonlésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 
Blut Leber Muskel | Darminhalt |, 3°°/o 
: Pepton- 
vor nach vor |nach} vor !nach} oben | unten] lésung 
Gewicht der Organe . .|100ccm 100 ccm j100 g 100 g}100 g 100 g\50 ccm 50 ccm|80 com 
Zahl der Erythrocyten 
SOOM. 2 2 ss . 18240000 6800000 
Zahl der Leukocyten im 
OE a4 «4.4 ts 15400 2200 
Gesamtstickstoff . . .}| 950,0 920,0 1{760,0 920,0}176,0 256,0 988,0 
N der eiweiBfreien 
a a ee 12,0 34,0 |100,0 132,0} 55,1 76,4] 12,0 = 7,6 
N der Gerbsiaure-Nieder- 
re 5,6 18,4 36,0 43,0! 7,1 8,8} 3,2 2,4 | 877,6 
N der Phosphorwolfram- 
sdure - Niederschlage 2,0 3,6 | 10,0 16,0} 88 23,1) 1,6 0,8 56,0 
N der Phosphorwolfram- 
siure-Filtrate . . . 5,6 11,2 | 54,0 68,0] 40,8 46,2] 8,0 4,4 56,0 

















Die Versuche 6 und 15 haben gemeinsam, da8 der Darm 
ausgeschaltet war, ohne da8 der Magen gleichzeitig ausgeschaltet 
gewesen wire ; sie zeigen in der Vermehrung des Rest-N im Blute 
die gleichen Verhiltnisse wie die bisherigen Versuche, d. h. bei 
Reduktion des Kérpergewichtes auf 7 kg eine Zunahme ent- 
sprechend ca. 30 ccm ®/,-Lauge auf 100 ccm Blut. 

In den Organanalysen finden sich keine derartigen Unter- 
schiede, die fiir eine betrachtliche Ablagerung beweisend waren. 
Dabei ist natiirlich nicht ausgeschlossen, daB bei der grofen 
Menge des OrganeiweiBes geringe Zunahmen unserer Unter- 
suchung entgangen sind. 

Die Verdiinnung des Serums macht es in beiden Fallen 
schwierig, ein Urteil dariiber zu gewinnen, ob die koagulierbare 
Substanz vermehrt ist. Die Untersuchungen der Fraktionen des 
Serums lassen auffallenderweise in beiden Fallen erkennen, da8 
zum Unterschiede der Verminderung des Albumins, sowohl] Eu- 
als Pseudoglobulin relative oder absolute Zunahme zeigen. Es 
sei darauf besonders deshalb hingewiesen, weil auch in diesem 
Falle trotz der Verdiinnung des Blutes (von 8200000 Erythro- 
cyten auf 6800000) die Zahlen des Gesamt-N fast unverindert 
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13. Versuch. 

7 kg gefiitterter Hund. Darm und Magen ausgeschaltet. Injektion von 1. 
100 com 0,6°/, NaCl-Lésung. Versuchsdauer 20 Minuten. Injektion von 2. 
80 com Peptonlésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 














Blut 30/9 
Leber | Pepton- 
ee ee ae 
Gewicht der Organe . . . . | 100 com | 100 cem | 100 ecm | 100 g | 80 com 
Zahl der Erythrocyten im 
Kubikmillimeter .... . 7560000 | 6040000 | 4320000 
Zahl der Leukocyten im 
Kubikmillimeter. . . . . 10.400 | 1800 
Gesamtstickstoff...... 965,0 | 830,0 695,0 675,0 | 920,0 
N der eiweiBfreien Filtrate . 17,5 | 16,2 68,0 76,3 
Nder Gerbsaure-Niederschlaige 3,6 41,6 22,3 
N der Phosphorwolframsiure- | 
Niederschlige ...... | minimal 8,4 13,6 
N der Phosphorwolframsaure- 
NG So oars 12,4 19,2 40,9 


16. Versuch. 
12 kg gefiitterter Hund. Magen und Darm abgebunden. Injektion von 30°), Pepton- 
lésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 


Blut Leber Muskel Darminhalt 





30°/o 



































vor nach | vor | nach | vor |nach| oben | unten = 

Gewicht d. Organe | 100 com} 100 ccm] 100g 100g 100 g 100 g 100 com | 100 com |80 com 
Zahl der Erythro- | | 

cyten im Kubik- 

millimeter . . . |6600000'5280000) 
Zah] der Leuko- 

cyten im Kubik- 

millimeter . . . 8200, 1000 
Gesamtstickstoff .| 835,0 | 630,0 | 832,0 |1099,8]128,0 229,3 916,0 
N der eiweiBfreien 

jiltrate ....| 144) 57,6 104,7| 141,0] 51,5 76,4] 26,4 28,8 
N der Gerbsiure- 

Niederschlige .| 7,2 | 38,4 | 43,6| a8 10,6 12,4, 64 64 
N der Phosphor- 

wolframsaure- 

Niederschlige . 2,0 | 3,2 18,9, 13,0] 7,1; 7,1 40 | 6,4 
N der Phosphor- 

wolframsiure- | | 

Filtrate . . . . 4,8 14,8 | 52,3 74,1) 35,0 56,8] 17,2 16,4 
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Es sind also ca. 30°/, der injizierten Menge von 900 ccm 
im Blute nachweisbar, demnach weit mehr als in den Ver- 
suchen ohne Darmausschaltung (bei Versuch 4 ca. 19°/,). 

Es stimmen somit alle angefiihrten Zahlen dieses Ver- 
suches mit der Annahme iiberein, da8 bei exakt abgebundenem 
Darm und Magen der gréBte Teil der nach 5 Minuten im Blute 
noch nachweisbaren injizierten Substanz in demselben auch 


nach 20 Minuten in nicht koagulierbarer Form verbleibt. 
Es findet sich hier eine Zunahme von 73,4 ccm Extraktiv- 
stickstoff im Blute; der durch Gerbsaure fallbare Anteil be- 


tragt 73°/,. 


8 kg Hungerhund. Magen und Darm abgebunden. 


14. Versuch. 


Versuchsdauer 15 Minuten. 


Injektion von Peptonlisung. 














Blut Leber Muskel a 
vor | mach | vor | mach} vor | nach 30°), 
Gewicht der Organe . 100 com 100 com} 100g 100g | 100g 100 g | 80 ccem 
Zahl der Erythrocyten in cmm |6480000 5760000 
Zahl der Leukocyten in cmm 9800 1000 
Gesamtstickstoff. ..... 1070,0  835,0 | 473,1 | 726,8 | 204,0 | 268,0 | 1072,0 
N der eiweiBfreien Filtrate . 10,4 101,6 | 106,3 | 104,0 | 76,0 | 104,0 
Nder Gerbsiure-Niederschlage 20! 728] 21,7) 30,8] 7,2! 11,2 
N der Phosphorwolframsaure- 
Niederschlige ...... 0,8 8,0 8,0; 16,0] 224 33,6 
N der Phosphorwolframsiure- | 
BD 4.59 eco § © 0 8,8 21,2 | 78,8) 59,4] 484 59,2 














Dieser Versuch weist uns die gréBte Vermehrung der nicht 








koagulablen Substanz im Blute auf, nimlich ca. 102 ccm "/,-Lauge 
auf 100 ccm Blut; es wiirde dies ca. 50°/, der injizierten Menge 
entsprechen, was auch bei Beriicksichtigung der etwas kiirzeren 
Versuchsdauer auffallend hoch erscheint. 

Mit Riicksicht auf diesen hohen Wert sei an dieser Stelle 
besonders darauf hingewiesen, daB ein Irrtum hier dadurch 
ausgeschlossen erscheint, daB wir nicht nur die gesamte GréBe 
des Reststickstoffes bestimmt haben, sondern auch dessen 
Fraktionen, deren Summierung ja die Kontrolle zum Gesamt- 
wert bietet. 
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Es schien also auch bei diesem Versuche schon nach Be- 
rechnung der Gesamtmenge des Reststickstoffes im Blute nur 
eine sehr geringe Verinderung des injizierten Materiales statt- 
gefunden zu haben. 

Eine Bestaétigung dieser Annahme ist darin zu finden, da8 
die Gerbsiurefillung 77°/, betragt, wibhrend in den friiheren 
beschriebenen Versuchen mit offenem Darm nur 60°/,, also 
jedenfalls kein so starker Abbau stattgefunden hat. 

Eine weitere Bestaitigung der Annahme, da8 in diesem 
Falle wenig Veranderung des injizierten Materiales stattgefunden 
hat, liefert die Betrachtung der Zahlen des Phosphorwolfram- 
siure-Filtrates. 

Erscheint auch der Zuwachs des Phosphorwolframsaure- 
Filtrates mit 12,5 ccm zuniichst relativ hoch gegeniiber dem 
Versuch 12, wo bei offenem Darm nur eine Zunahme von 
4ccm pro 100ccm Blut zu konstatieren ist, so ergibt die 
Rechnung des Prozentverhiltnisses der Harnstoffvermehrung 
gegeniiber der Gesamtmenge der nicht koagulablen stickstoff- 
haltigen Substanz, daB in dem Versuch 14 iiberraschend wenig 
von dem injizierten Material in diese Harnstofffraktion iiber- 
gegangen sei; es zeigt sich, daB dies gegeniiber 27°/, bei Ver- 
such 12, bei Versuch 14 nur 13°/, ist. 

Auch die Zahlen des Gesamtstickstoffes zeigen einen 
wesentlichen Unterschied, wenn man sie in Vergleich setzt mit 
einem Versuch (Nr. 9), bei dem bei offenem Darm fast die 
gleiche Peptonmenge injiziert wurde. 

Wihrend dort trotz der Verdiinnung um ca. 20°/, (nach 
der Abnahme der Erythrocyten beurteilt) der Gesamtstickstoff 
auf gleicher Hohe geblieben ist, ist im Falle 14 bei einer Ver- 
diinnung des Blutes um ca. 11°/, eine Verringerung des 
Gesamtstickstoffes um 20°/, eingetreten. 

Nun ist es zwar nicht médglich, in absoluter Weise das 
Gleichbleiben des Gesamtstickstoffes in Versuch 9 auf Ver- 
mehrung der koagulablen Substanz zu beziehen und aus der 
Verringerung des Gesamtstickstoffes bei Versuch 14 das Aus- 
bleiben der EiweiBvermehrung zu erschlieBen, doch mag es 
gestattet sein, auf die groBe Divergenz der beiden Versuche in 
dieser Beziehung hinzuweisen, weil diese Annahme ja doch die 
Ergiinzung zu den Befunden bietet, die die groBe Vermehrung 
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der nicht koagulablen Substanz bei den Fiillen mit abgebundenem 
Darm darbieten: bei Versuch 9 relativ geringe Menge Stick- 
stoff des eiweiBfreien Filtrates und hoher Gesamtstickstoff ; 
also wohl viel koagulables Material. 

Bei Versuch 14 relativ groBe Menge des nicht koagulablen 
Stickstoffes und dafiir Verminderung des Gesamtsickstoffes. 

Die Leberanalyse bei Versuch 14 zeigt, ohne daB die 
nicht koagulable Substanz wesentlich ansteigen wiirde, eine 
Zunahme des Gesamtstickstoffes, die also auf eine Zunahme 
des EiweiBes zu beziehen wire. 

Die auffallende Hohe der Rest-N-Zunahme im Muskel 
kénnte durch einen Teil des injizierten Materiales bedingt sein. 
Ein sicherer SchluB 1aBt sich deshalb nicht ziehen, weil auch 
alle anderen Bestandteile eine betriichtliche Zunahme zeigen, 
also sicherlich eine Konzentration stattgefunden hat. 


Zusammenfassung. 

Wir wollen nun in einem Uberblick iiber die bisherigen 
Versuche uns die urspriingliche Frage vorlegen, was das Schicksal 
der injizierten Substanzen geworden sei. Wie schon erwahnt, 
besteht die Méglichkeit, da8 diese Substanzen einfach im Orga- 
nismus verteilt werden, daB sie abgebaut oder zum Aufbau ver- 
wendet wurden. 

Wir wollen uns zunachst mit der Frage der Verteilung 
beschiftigen. Ma8Sgebend fiir dieselbe sind vor allem unsere 
5-Minuten-Versuche (Nr. 5 und 8) resp. die Injektionsversuche 
mit Harnstoff, Hippursiure und Leim. Wir haben aus ihnen 
ersehen, da8 je nach der injizierten Substanz eine spezifisch 
verschiedene Verteilung stattfindet, und daB insbesondere bei 
den kolloiden Substanzen durch die bloBe Verteilung schon 
ca. 50°/, der injizierten Substanz aus dem Blute verschwinden. 
Es eriibrigte also nur die Frage nach dem Schicksal jener 
Menge, die auBer diesen 50°/, nach 20 Minuten verschwindet. 
Wir haben bei einzelnen Versuchen gefunden, da8 von der 
injizierten Substanz nach dieser Zeit nur mehr 20°/, nachweis- 
bar sind, und unsere Hauptfrage richtet sich also dahin: Ist 
dieses zwischen 5 und 20 Minuten aus dem Blut erfolgende 
Verschwinden von injizierter Substanz ebenfalls auf Verteilung 
zu beziehen oder nicht? Schon fiir den ersten Moment hat 
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die Annahme der einfachen Verteilung nicht viel Wahrschein- 
lichkeit fiir sich; mit Sicherheit spricht der Versuch (Nr. 9) 
mit zweimaliger Peptoninjektion dagegen, bei dem wir so viel 
in den Organismus injiziert haben, da8 unter der Annahme 
einer bloBen Verteilung im ganzen Organismus die Organ- 
analyse sehr deutliche diesbeziigliche Ausschlige hatte geben 
miissen. Reine Verteilung kénnen wir also ausschlieBen. 


Was nun den Abbau der injizierten Substanzen anlangt 
so zeigt der Vergleich der Fraktionen des Reststickstoffes der 
injizierten Flissigkeit und des Blutes nach den Versuchen, 
daB in diesen Fraktionen Verinderungen stattgefunden haben, 
und zwar im Sinne einer Vermehrung von Substanzen, die der 
Harnstoff-Fraktion naher stehen. Uber die GréBe dieses Ab- 
baues ]a8t sich schwer ein sicheres Urteil gewinnen. Die Werte 
des Phosphorwolframsaure-Filtrates geben keine auffallend hohen 
Vermehrungen fiir die Abbauprodukte im Blute; und auch bei 
den Organen finden wir geringe Differenzen, so daB eine be- 
sondere Zunahme dieser Fraktion nicht anzunehmen ist; ab- 
gesehen von der Unwahrscheinlichkeit, da8 in 15 Minuten so 
groBe Mengen ganz zu Harnstoff abgebaut worden sein sollten, 
148t sich auch als Hinweis dafiir, da8 sich im Organismus 
keine einem solchen exzessiven Abbau entsprechenden Harn- 
stoffmengen vorfinden, anfiihren, da8 die Untersuchung des 
Harnes, der in einzelnen Fallen sezerniert wurde, nicht wesent- 
lich héhere N-Zahlen aufwies, als die des Kontrollharnes. 


Fiir die Frage eines Koagulierbarwerdens des Materials 
liefern unsere Untersuchungen einzelne Anhaltspunkte. 


Es gibt eine Reihe von Tatsachen, deren Deutung nicht 
leicht méglich ist ohne die Annahme, daB ein Teil des injizierten 
Materiales in koagulierbare Form iibergegangen ist. 


Vor allem, daB die Erhéhung des Gesamt-Stickstoffes des 
Blutes, die in einzelnen Versuchen zu finden ist, verhaltnis- 
maBig gréBer ist als die Zunahme der nicht koagulablen Sub- 
stanz, weiters, daB die Untersuchung des Serums zeigt, daS 
die Zunahme oder die Verdiinnung der einzelnen Fraktionen 
nicht in gleicher Weise stattfindet, sondern, da8 insbesondere 
die Globuline eine relativ stérkere Zunahme aufweisen als das 
Albumin, und drittens, daB die Untersuchung der Leber in 
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einzelnen Fallen eine Zunahme des Gesamt-Stickstoffes sowohl 
als gewisser Fraktionen der koagulablen Substanz aufweist. 

In der nachstehenden Tabelle haben wir nun zum Schlusse 
unsere Versuche in jener Reihenfolge zusammengestellt, wie sie 
sich nach der Menge der im Blute auftretenden Vermehrung 
an nicht koagulablem Material gruppieren. 


Ubersichts-Tabelle 


der gefundenen Werte unter Reduktion des Kérpergewichtes 
der Versuchstiere auf 7 kg. 




















— rs r+: 
A Absolute Vermehrung der 
Nummer | Vermehrung | durch Gerbsdiure| Prozent- 
des | des Rest-N | fillbaren Anteile}| Verhaltnis | _Darm- 
Versuches | in 100 com der Rest-N- von A:B Zustand 
Blut Vermehrung in 
100 ccm Blut 
14 105,0 80,9 77 abgebunden 
16 74,0 53,5 72 » 
13 60,5 38,0 75 ” 
15 37,7 21,9 58 Magen offen 
abgebunden 
6 29,6 19,6 60 Magen offen 
9 29,6 16,8 56 offen 
12 29,6 17,2 58 ” 
7 29,5 ” 
4 29,3 19,5 60 ” 














Zu Vergleichszwecken wurden die Werte auf ein Durch- 
schnittsgewicht der Tiere von 7 kg berechnet. Die Rubrik 
der Gesamtzunahme zeigt auf einen Blick, daB die groBen Zahlen 
der Rubrik A Tieren angehéren, deren Darm und Magen ab- 
gebunden war. Die vier letzten Versuche mit ihren niedrigen 
Zahlen von 33 bis 22 absteigend gehéren Tieren an, deren Darm 
nicht ausgeschaltet war. 

Die Versuche 15 und 6 betreffen Tiere, bei denen zwar 
der Darm abgebunden, der Magen aber offen blieb, und bei 
denen der positive Befund des Jods im Magen den Schlu8 zu- 
la6t, daB die Einwirkung des Verdauungstraktes resp. des 
Magens médglich war; sie stehen also in der Mitte zwischen 
beiden Gruppen. 

Biochemische Zeitschrift Band 15. 21 
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Der Einwand, es kénnten diese Differenzen einfach da- 
durch hervorgerufen sein, daB sich die injizierte Substanz bei 
den Versuchen mit abgebundenem Darm in einem geringeren 
Volumen verteilt habe, wird dadurch hinfallig, daB sich an 
den zitierten Leimversuchen (abgebundener und offener Darm) 
ein solcher Unterschied nicht gezeigt hat, daB ferner die Be- 
stimmung der Eiwei8-Abbaufraktionen auch einen qualitativen 
Unterschied ergibt. 

Die Durchsicht der Rubrik, ,,N-Wert der durch Gerb- 
siure faillbaren Substanzen‘‘ zeigt nimlich bei den ersten drei 
Versuchen gréBere Werte (22 bis 77°/,) der nicht koagulablen 
Substanz als durch Gerbsiure fallbar. Die iibrigen Versuche 
zeigen Werte, die um 60°/, schwanken, also im ganzen wesent- 
lich geringer sind als bei den drei erst zitierten, so daB auch hier 
ein Unterschied zwischen den Tieren mit abgebundenem und 
offenem Darm zu konstatieren ist, und zwar in dem Sinne, 
daB bei abgebundenem Darm viel weniger von den nicht koa- 
gulablen Substanzen dem Abbau unterliegt. — Bei offenem 
Darm verschwinden also von den noch nach 5 Mi- 
nuten vorfindlichen 50°/, des injizierten Materiales 
mehr als die Halfte, so daB nur 15 bis 20°/, desselben noch 
nachweisbar sind, wahrend bei abgebundenem Darm 
die restierenden 30°/, fast zur Ginze erhalten bleiben. 

AuBerdem zeigt sich, da8B bei offenem Darm von 
diesem Material ca. 32°/, so weit abgebaut werden, 
daB sie durch Gerbsaéure nicht mehr fallbar sind, 
waihrend bei abgebundenem Darm diese Abbaufihig- 
keit so verringert ist, da8B nur ca. 12 bis 18°/, in 
diese Form iibergegangen sind. 

Bei dem eindeutigen Resultat dieser Versuche in bezug auf 
diese Verwertung des injizierten Peptons ist nicht zu zweifeln, 
da8 ein kardinaler Unterschied darin gelegen ist, ob dem in- 
jizierten Material die Méglichkeit geboten ist, die Darmwand 
zu passieren oder nicht. 

Es handelt sich dabei nicht darum, daf die injizierten 
Substanzen als kérperfremde durch den Darm ausgeschieden 
werden, sondern, wie wir an dem bei offenem Darm erfolgen- 
den Abbau erkennen, auch um eine Verwertung derselben nach 
Passage der Darmwand. 
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Injektionsversuche 
mit weiter abgebautem Verdauungsmaterial. 


Eine Reihe von Versuchen wurde mit weiter abgebauten 
Verdauungsprodukten angestellt. Die Darstellung derselben 
geschah bei den ersten Versuchen in der Weise, daB Muskel- 
fleisch zunichst der peptischen, dann durch mehrere Stunden 
der tryptischen Verdauung unter Toluolzusatz iiberlassen wurde. 
(Das Toluol wurde nach der Verdauung wieder entfernt.) Hier- 
bei resultierten Fliissigkeiten, welche einen von der Neutrali- 
sation der zugesetzten Salzsiure herriihrenden, zu groSen Koch- 
salzgehalt aufwiesen. Mit Riicksicht darauf wurden bei den 
letzten Versuchen die Lésungen nach der peptischen Ein- 
wirkung der Dialyse unterzogen; es resultierte dann ein Koch- 
salzgehalt von ca. 0,9°/,. 

Wie die Analyse ergab, war der Abbau ein weitgehender; es 
zeigte sich dies auch daran, daB die Fliissigkeit bei Zimmer-Tempe- 
ratur dicht durchsetzt von Leucin- und Tyrosinkrystallen war. 

AnschlieBend folgen die Versuchstabellen: 


17. Versuch. 
13 kg Hungerhund. Darm nicht ausgeschaltet. Injektion von Ver- 
dauungslésung. Versuchsdauer 20 Minuten. 





Blut Leber Muskel fees 
dauungs 


vor nach | vor |nach} vor nach] Lésung 


Gewicht der Organe | 100 ccm | 100 ccm |100g 100g 100g 100 g | 90 ccm 


Zahl der Erythrocyten | 
a 6,440,000 5,320,000) 
Zahl der Leukocyten 
ee ee 16,600 3,600 


Gesamtstickstoff . .| 940,0 850,0 |788,6 772,8|168,0 240,0] 441,9 
N der eiweiBfreien 


| 14,0 20,0 | 88,0 99,2] 53,3 82,6 
N der Gerbsiure- 

Niederschlige ..| 64 | 6,0 | 320 320] 80 10,6] 828 
N der Phosphorwol- mini- 

frams.Niederschlige} minimal, 3,2 | 11,2 12,8] mal 8,0) 169,2 
N der Phosphorwol- | 


frams. Filtrate . . 7,6 | 12,4 | 49,6 52,8] 42,6 58,6] 201,6 

N der Niederschlaige 

mit Sublimat- und’ 

Natriumcarbonat . 12,4 10,4 36,8 38,4] 56,0 72,0] 268,4 
21* 
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Der Versuch zeigt bei der Injektion von fast 500 ccm 
einer tryptisch verdauten Fleischbriihe bei einem 13 kg schweren 
Hunde eine Zunahme von 6 ccm in 100 ccm Blut. 

Bei der auf den ersten Blick auffallenden Geringfiigigkeit 
dieser Ziffer ist zu beriicksichtigen, daG sie einer viel geringeren 
Injektionsmenge und einem groBen Tiere entspricht. 

Wir erhalten durch entsprechende Multiplikation und Re- 
duktion des Gewichtes auf 7 kg ca. 18 bis 20 com Rest-N-Ver- 
mehrung auf 100 ccm Blut, was allerdings noch immer wesent- 
lich geringer ist als die bei der Injektion von Pepton erhaltene 
Zunahme. Die Erklarung liegt darin, da8 wir in unserer In- 
jektionsfliissigkeit ja besonders reichlich weit abgebaute Pro- 
dukte injiziert haben; und diese, wie wir an friiheren Ver- 
suchen wissen, ein grdBeres Verteilungsgebiet haben, also viel 
leichter und rascher aus dem Blute entschwinden kénnen. 
Diese Verhialtnisse finden in unserem Falle noch eine Steigerung 
dadurch, da8 im Organismus ein Abbau stattgefunden hat; 
wahrend die durch Phosphorwolframsaéure nicht fallbaren Sub- 
stanzen in der Injektionsfliissigkeit nur 50°/, darstellen, sind 
sie in den im Blutserum vermehrt aufgetretenen Substanzen 
auf ca. 80°/, gestiegen. 

Fiir die Annahme eines Uberganges in koagulable Substanz 
im Blut ist kein Anhaltspunkt vorhanden; der Getamt-N geht 
entsprechend der Verdiinnung der Erythrocyten herab, und es 
findet sich im Serum auch keine Vermehrung der Globuline. 
Nach diesen Befunden miiBten die aus dem Blut verschwun- 
denen nicht koagulablen N-Substanzen sich in den Organen 
vorfinden. 

Der Nachweis dieser Substanzvermehrung ist hier dadurch 
erschwert, da8 nur die Hialfte der bei den Peptonversuchen 
verwendeten N-Menge injiziert werden konnte und da$ die 
Zahlen des EiweiSgehaltes des Blutes, der Leber und der Muskeln 
ebenso wie die Zahlen der nicht koagulablen Substanzen das 
Bild einer wahrend der Injektion stattgehabten Konzentration. 
zeigen. (Folge des hohen NaCl-Gehaltes der Injektionsfliissig- 
keit.) 

Immerhin geben bei der Muskelanalyse die Fraktions- 
bestimmungen des Rest-N eine auffallende Vermehrung in ihrer 
letzten Rubrik, wenn man sie mit einer hierzu geeigneten Ana- 
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lyse des Versuchs 12 vergleicht. Bei ungefahr gleichem EiweiB- 
gehalt findet sich bei Versuch 17 eine etwa viermal so groBe 
Vermehrung der durch Phosphorwolframséure nicht fallbaren 
Substanzen. 


18. Versuch. 


12 kg Hungerhund. Abbindung von Magen und Darm. Injektion von 
Verdauungslésung. Versuchdauer ca. 17 Minuten. 
ccm 








vor | nach | vor | nach | vor | nach 
Gewicht d. Organe |100 com 100 ccm] 100g | 100 g | 100g | 100g 
Zahl der Erythro- | P 
cyten im Kubik- | 
millimeter . . . }7400000 7040000 
Zahl der Leuko- | 
cyten im Kubik- | 
| 


Blut Leber Muskel E 











| 


millimeter . . . | 13400 | 3800 | 
738,0 | 191,0 206,0 | 572,4 


Gesamtstickstoff . | 950,0 | 975,0 | 600,7 
N der eiweiBfreien | 
Filtrate . ... 10,0 23,6 | 253,0 | 320.0} 82,2 61,7 
N der Gerbsaure- | 
Niederschlage . 3,4 6,2} 68,3 70,5} 19,4) 11,4] 1368 
N der Phosphor- 
wolframsaure- 
Niederschlige . 10 | 3,2] 465) 55,2] 17,1) 17,1] 138,6 
N der Phosphor- | | 
wolframsaure- 
Filtrate.... 4,6 15,0 | 139,6 | 165,8 | 50,3 
Nder Niederschlige 
mit Sublimat u. 
Natriumbarbon. | 64 | 





32,0 | 296,6 

















14,4 | 161,4 | 189,0] 61,7 45,7 | 280 


Der gleiche Versuch beim Hungerhund mit Abbindung des 
Darmes zeigt demnach eine maéBige Erhohung des Wertes der Rest- 
N-Vermehrung im Blute, die in derselben Weise, wie im friiheren 
Versuche berechnet, 39 bis 42 ccm fiir 100 com Blut ergibt. 

Es zeigt sich also auch hier, daB das Abbinden des Darmes 
es mit sich bringt, daB ein weitaus gréBerer Teil der injizierten 
Substanz in unkoagulierbarer Form im Blute verharrt. Die 
Vermehrung fallt um so mehr in die Wagschale, als diese In- 
jektionsfliissigkeit noch staérkeren Abbau zeigt, als die in Ver- 
such 17 verwendete. In dem Verhiltnis der Fraktionen zu- 
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einander zeigen sich keine wesentlichen Differenzen gegeniiber 
dem Versuche mit wegsamem Darm. 

Die beiden Versuche hatten uns jedenfalls gezeigt, 
daB das Verteilungsgebiet des weit abgebauten Injektions- 
materials ein vom weniger abgebauten so _ verschiedenes 
ist, daB ein Vergleich mit den Peptonversuchen, bzw. 
der im Blut verbleibenden Anteile nicht gut miéglich ist. 
Immerhin kénnen wir betreffs der Verwendung dieser weit 
abgebauten Substanzen nur konstatieren, da8 hier keine An- 
haltspunkte fiir Koagulierbarwerden vorhanden sind und dai 
relativ reichliche Mengen nicht koagulablen Materials in den 
Organen aufzufinden sind. 

Da demnach eine Vermehrung der Versuche in dieser 
Form keine weitere Aufklarung hatte bringen kénnen, haben 
wir uns in weiteren Versuchen mit der Frage des Einflusses 
der Darmwandresorption befaBt. 

Der zugrunde liegende Plan war, die gleiche Verdauungs- 
fliissigkeit einerseits durch den Darm, andererseits intravenés 
einzuverleiben, und die Verinderung im Blut und den Organen 
zu vergleichen. 

24. Versuch. 


7 kg gefiitterter Hund. Injektion von Fleischverdauungslésung in das 
Darmlumen. Versuchsdauer 30 Minuten. 


Blut Leber Verdauungs- 
: lésung 
vor | nach} vor | nach | 5°/, Salzgehalt 











Gewicht der Organe . . . {100 ccm 100 ccm} 100g | 100g | ca. 30—40 ccm 
Gesamtstickstoff. ... . 990,0 955,0 | 840,0 | 758,1 | ca. 350,0 ccm 
N der eiweiBfreien Filtrate} 10,5 12,6] 62,7| 67,3 — 











27. Versuch. 
11,6kg Hungerhund. Injektion einer Peptonverdauungslésung in das 
Darmlumen. Versuchsdauer 60 Minuten. 

















Blut 
vor nach 
PTC <5 +s wes ee es 100 ccm 100 com 
OE ar ee 735,0 720,0 
N des eiweiBfreien Filtrates ....... 10,0 13,2 
N des oxalsauren Harnstofies....... 0,6 4,4 
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Wir haben in den beiden ersten Versuchen, 
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wie die 


Tabellen zeigen, nur eine Zunahme nicht koagulabler Substanz 
im Werte von 2 bis 3 ccm "/,-Lauge auf 100 ccm Blut erzielt, 


12 kg Hungerhund. 


28. Versuch. 


Injektion einer Verdauungslésung in das Darm- 











lumen. Versuchsdauer 60 Minuten. 
Blut Muskel Darminhalt & ™ 
nach dem 35 
vor nach | vor nach | Koagulieren e= 
eee = = 
Gewicht d. Organe {100 com 100 ccm] 100g 100g 250 com 100 ccm 
Zah] der Erythro- 
cyten im Kubik- 
millimeter . . . {7136000 6232000 
Zahl der Leuko- 
cyten im Kubik- 
millimeter . . . | 11200 15600 
Gesamtstickstoff . | 990,0 925,0 | 187,2 216,0 662,5 980,0 
N des eiweiBfreien 
Filtrates. ... 8,4 14,0 | 65,6 78,4 
N der Gerbsiure- 
Niederschliige . 3,4 3,4 4,8 5,6 200,0 440,0 
N der Phosphor- 
wolframsaure- 
Niederschlige 0,6 10] 17,6 23,2 337,5 372,0 
N der Phosphor- 
wolframsiaure- 
Filtrate .. . 3,4 10,0 | 43,2 50,4 187,5 112,0 
N des oxaisauren 
Harnstoffes 0,8 3,2 | 32,0 38,4 














Erst beim dritten Versuch wurde eine Vermehrung der 
nicht koagulablen Substanz im Werte von 6 ccm "/,-Lauge pro 
110 ccm Blut nachgewiesen, und in diesem Falle wurde auch 
durch Bestimmung des im Darm verbliebenen, innerhalb der 
Versuchszeit nicht resorbierten Anteiles genau ermittelt, wie- 
viel aus dem Darm zur Resorption gelangt sei. 

Es wurden 980 ccm injiziert, zur Resorption gelangten 


318,5 ccm. 


Diese geringe Resorption bot zunachst ein prinzipielles 
Hindernis, um die Ergebnisse dieses Versuches mit der intra- 
vendsen Injektion vergleichen zu kénnen. 
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Es eriibrigte uns daher, auch in diesem Falle nur eine 
Vergleichsrechnung aufzustellen. 

Nehmen wir wie in den Vergleichsversuchen eine dreimal 
so groBe resorbierte Menge, also 1000 ccm an, so ergeben sich 
18 com Rest-N-Vermehrung im Blute; das Gewicht des Hundes 
auf 8 kg reduziert, ergeben sich 24 ccm auf 100 ccm Blut, ein 
Ergebnis, welches dem bei intravendser Injektion einer dhnli- 
chen tryptischen Lésung und nicht ausgeschaltetem Darm ziem- 
lich nahesteht. Betrachten wir die Versuche mit Portal-Venen- 
Injektion, so ergibt sich bei Versuch 23 eine Zunahme von 


23. Versuch. 


9kg gefiitterter Hund. Abbindung des Magens und des Darmes. 
Injektion von Fleischverdauungslésung in die Vena portae. Versuchs- 
dauer 20 Minuten. 





————————————— = = : — 


Blut Leber | Muskel [Sy 
= 
| | EE 


vor | mach | vor | mach| vor | nach 


6°, Salz- 
gebalt 








Gewicht d. Organe {100 ccm!100 ccm| 100g | 100g | 100g | 100g {90 ccm 

Zabl der Erythro- | | 
cyten im Kubik- 
millimeter . . . [5668000 3560000 


Zahl der Leuko- 
cyten im Kubik- 
millimeter. . . 8800 1600 


Gesamtstickstoff . 705,0 


| 

| 

| 475,0 | 672,0 | 756,0 | 191,7 | 219,4 | 967,5 
N der eiweibfreien 


Filtrate. .. . 10,0 41,2 | 80,0 | 1226] 73,1; 91,4 
N der Gerbsaure- 

Niederschlige . 3,0 6,6 | 24,0) 246 8,0 8,0 | 340,2 
N der Phosphor- 

wolframsaure- 


Niederschlige . | minimal | 9,8] 10,0; 10,0] 13,7; 17,1 | 229,6 
N der Phosphor- 
wolframsiure- 
Filtrate. ... 7,8 24,8 | 50,0) 82,6] 57,0! 67,4 | 399,6 




















31 com, bei Versuch 25 (Darm nicht ausgeschaltet) von 23 ccm. 
Es zeigen sich also unter Beriicksichtigung gleicher Resorptions- 
gréBen keine auffallenden Differenzen. 

Ein &hnliches Resultat zeigt auch Versuch 29, bei dem 
nach Abbindung von Leber, Niere und Darm Verdauungs- 
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25. Versuch. 


7,5kg Hungerhund. Darm nicht ausgeschaltet. Injektion von Pepton- 
verdauungslésung in die Vena portae. Versuchsdauer 20 Minuten. 














Blut Leber Muskel | By 
a: 
vor nach2] vor | nach] vor | nach Ee 
Gewicht d. Organe | 100 ccm 100 cemj 100g | 100g} 100g | 100g [80 ccm 
Zahl der Erythro- | 
eyten im Kubik- 


zentimeter. . . |7360000 | 
Zahl der Leuko- 
cyten im Kubik- 














zentimeter. . . | 13000 | 
Gesamtstickstoff . 920,0 | 630,0 | 698,6 | 800,0 | 173,3 | 226,6 | 952,0 
N der eiweiBfreien 
Filtrete. .. . | 10,4 | 33,2] 157,3 | 192.0] 56,0 80,0 
N der Gerbsiure- | | 
Niederschlage . 36 3,6] 340 41,3] 40!) 80] 1552 
N der Phosphor- 
wolframsaure- | | 
Niederschlage . 0,8 6,2] 32,6) 400] 146) 226] 2240 
N der Phosphor- 
wolframsaure- | | 
Filtrate. . . . 6,0 | 23,0] 90,0 110.0] 38,7) 50,0 
N des oxalsauren | 
Harnstoffes . ; 28| 6,2 30,6 | 33,3 24,0 | 37,3 


fliissigkeit in die Schenkelvene injiziert wurde und nur eine 
Vermehrung von 26 ccm pro 100 ccm Blut erzielt wurde. 

Es wurden nun noch zwei Versuche durchgefiihrt, bei 
denen ganz gleiche Mengen von stickstoffhaltigem Material, das 
eine Mal durch den Darm, das andere Mal intravenés zur Ein- 
fiihrung kamen. 

Es wurde so vorgegangen, da8 von dem durch Verdauung 
von Muskelfleisch gewonnenen stickstoffhaltigen Verdauungs- 
material zuerst ca. 100 ccm Fliissigkeit mit einem N-Gehalt 
entsprechend 1000 ccm "/,-Lauge einem Hund in den Darm 
injiziert wurden und nach dem Versuch aus dem Darminhalt 
ermittelt wurde, wieviel zur Resorption gelangt sei. Die 
gleiche Menge wurde nun einem zweiten Hunde in die Vena 
femoralis injiziert. 
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29. Versuch. 


11 kg gefiitterter Hund. Darm und Magen abgebunden. Injektion von 
Verdauungslésung in die Schenkelvene. Versuchsdauer 20 Minuten. 





Blut Leber Muskel 


&» 
S35 
vor nach vor | nach] vor | nach | > 35 


Gewicht d. Organe [100 com 100com] 100g 100g]100g 100g |60ccm 
Zah! der Erythro- 
eyten im Kubik- 
zentimeter . . |7824000 6500000) 
Zahl der Leuko- 
eyten im Kubik- 


zentimeter . . 15000 3600 
Gesamtstickstoff . | 980,0 732,0 980,0 | 146,6 240.0 | 538.6 
N der eiweiBfreien 

Filtrate ... 14,4 27,2 78,6 89,3] 51,5 72,8 
N der Gerbsiure- : 

Niederschlige . 2.6 7,2 246 26,6 2.6 3.5 
N der Phosphor- 

wolframsaure- 

Niederschlige . 0,6 4,8 12,6 166] 10,6 21,3 
N der Phosphor- 

wolframsaure- 

Piteate. ..-. 11,4 15 41,4 46,1 37,0 47,1 


N des Harnstoffes 
(mit Phosphor- 
siure zersetzt) 7,6 9,0 10.0) 166] 13,3 19,5 














Die untenstehenden Tabellen, Versuch 30 und 31, geben 
im groBen und ganzen eine Bestatigung der bei den friiheren 
Versuchen beobachteten Werte. 

Die Zunahme des nicht koagulablen stickstoffhaltigen 
Materiales betrigt bei der Resorption durch den Darm 
ea. 4 ccm "/,-Lauge und bei der Injektion der gleichen Menge Ver- 
dauungsfliissigkeit in die Vena femoralis, unter Beriicksichtigung 
der bei dem Versuche eingetretenen Konzentration des Blutes 
6ccm pro 100 ccm Blut. 

Ist also auch die letztere Ziffer gréBer, so kann man doch 
gewiB nicht von einer prinzipiellen Verschiedenheit sprechen. 


Die Leberanalyse beim Darmversuch zeigt eine Zunahme 
der Pseudoglobulinfraktion um 50 cem, wahrend Euglobulin- und 
Albuminfraktion ziemlich gleiche Werte aufweisen, daneben 
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30. Versuch. 
14 kg Hungerhund. Injektion von 100 com Verdauungslésung in den Darm 
(davon resorbiert 45 ccm). Versuchsdauer 1 Stunde. 








— Laker Muskel |Darm.| . 82 
° esc 
vor | nach vor | nach} vor | nach | inhalt > 3s 


| 
| 





Gewicht d. Organe |100ccm 100 ccm] 100g 100g] 100g 100 g |200cem| 100 cem 
Zahl der Erythro- | 
cyten im cmm |7 1600006180000) 
Gesamtstickstofi . | 810,0 | 735,0 | 583,0 748,8|173,6 179,2 | 307,2 | 682,0 
N der eiweiBfreien 
Filtrate. .... 12,4 16,0 | 109,6 144,0] 67,2 75,2 
N der Gerbsaure- 
Niederschlage . 8,0 10,8 | 44,8 51,2] 12,8 9,6] 105,0 | 375,0 
N der Phosphor- 
wolframsaure- | 
Niederschlage . 0,8 1,2 | 22,4 32,0] 20,8 17,6] 103,1 | 175,0 
N der Phosphor- 
wolframsiure- 
Filtrate..... 4,0 4,0 43,2 61,6] 35,2 49,6] 101,0 | 133,0 




















zeigt sowohl die Analyse der Muskeln als der Leber, daf 
wahrend der Versuchszeit ein Abbau des Materiales statt- 
gefunden habe. 

Die Leberuntersuchung bei intravendser Injektion laBt 
keine Pseudoglobulinvermehrung konstatieren, sondern im Gegen- 
teil eine Verminderung des Pseudoglobulins gegeniiber dem 
Gleichbleiben des Albumins. 

Die Untersuchung der Darmwand weist bei dem Versuche 
mit intravenéser Einverleibung eine ganz auffallende Zunahme 
an stickstoffhaltigem Material auf, welches fast auf das Doppelte 
des vor dem Versuche vorhandenen Wertes steigt, wobei die 
Vermehrung auf fast alle Fraktionen der EiweiBsubstanzen in 
gleicher Weise verteilt ist, ja auch die unter dem Namen 
Zellreste subsumierten in Wasser und Kochsalzlésung unlés- 
lichen stickstoffhaltigen Substanzen betrifft. 

Es ist dadurch unklar, ob es sich hier nur um eine An- 
haufung histologischer Elemente — etwa der Leukocyten — 
infolge des pathologischen Eingriffes handelt, oder ob unter 
dieser Form auch eine Anhaufung des injizierten Materiales 
stattgefunden hat. 
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31. Versuch. 





13,5 kg Hungerhund. Darm nicht ausgeschaltet. Injektion von 45 com Verdauungs- 


lésung in die Vena femoralis. Versuchsdauer 20 Minuten. 














Blut Leber Muskel |Darmwand] Darminhalt 522 
vor | nach | vor |nachj vor |nach] vor |nach| vor | nach | * 35 
Gewichte der | | 
Organe. . .|100 com 100 cem|100g 100 g}100 g 100 g}100 g 100 g} 100 ccm 100 ccm] 100 cm* 
Zahl der Ery- | | | | 
throcyten 
im cmm . . |6440000.7400000 
Gesamtstick- 
stoff . . . .| 1000,0 | 1135,0 1672,0 697,6)205,3 210,6)126,0 185,0 682,0 


N der eiweiB- 
freien Fil- } | 
eee 6,8 13,6 | 76,8, 81,6) 74,7, 80,0} 41,1 37,0] 10,8 | 84 

N der Gerb- 
saure-Nieder- 
schlige...| 24 4,0 

N der Phos- | 
phorwolf- 
ramsaure- | 
Nieder- 
schlige ... 1,2 

N der Phos- 
phorwolf- 
ramsaure- 


| 
| 























Filtrate .. 4,8 | 8,8 


Jedenfalls ist der Befund ungemein interessant, wenn man 
ihn in Verbindung bringt mit den Resultaten Borchardts und 
unserer friiher angefiihrten Versuche, welche einen Transport 
des Nahrmateriales aus dem Organismus in die Darmwand an- 
nehmen lieBen. 

Das Vorhandensein dieser Tatsachen wiirde auch erklar- 
lich machen, daB die verschiedene Vornahme der Injektion in 
unseren beiden letzten Versuchen keine wesentlichen Differenzen 
im Blute aufgewiesen hat, da ja das in die Vene injizierte Material 
auf einem Umwege zum Darm gelangt und daher denselben Ver- 
anderungen wie das natiirlich resorbierte unterliegen konnte. 

Will man den wirklichen Einflu8 der Darmwandpassage 
erkennen, so darf man die Darmresorptionsversuche nur mit 
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den Injektionsversuchen bei abgebundenem Darm vergleichen. 
Ein solcher Vergleich ergibt bei stark abgebautem Material 
deutliche, bei weniger abgebautem (Pepton) ganz exzessive 
Unterschiede. 


Anhang. 


Die Zusammenstellung der Untersuchung der Fraktionen 
der Leber-EiweiBsubstanzen hat kein eindeutiges Bild ergeben, 
gleichviel ob man die erhaltenen Werte nach dem Fiitterungs- 
zustande oder nach dem Gesichtspunkte des offenen oder ge- 
schlossenen Darmes sichtet. 

Gleichwohl ware es unrichtig, aus dieser mangelnden Ein- 
heitlichkeit den SchluB zu ziehen, daB die erhaltenen Werte 
gleichgiiltiger Natur waren und entweder die Methodik oder 
die tatsachlichen Verhaltnisse einen Vergleich vor und nach der 
Injektion tiberhaupt nicht zulassen. 

Wir haben eine ganze Reihe von Untersuchungen der Leber 
vor und nach der Injektion, welche nahezu gleichlautende Er- 
gebnisse bieten, andererseits Kontrolluntersuchungen, welche 
ebenfalls zeigen, da8B die Methodik an und fiir sich vollkommen 
verlaBliche Werte liefert. Wir miissen daraus den SchluB ziehen, 
daB ein Abweichen in der Zusammensetzung dieser Fraktionen 
immerhin ein Abweichen von der Norm darstelle. Es sei hier 
vor allem darauf hingewiesen, daB bei jenem Versuch der am 
meisten normalen Verhialtnisse nachahmt, wo Verdauungsfliissig- 
keit durch den Darm resorbiert wurde (31), ein ganz imposantes 
Anwachsen der Pseudoglobulinfraktion zu erkennen ist, welches 
um so auffallender ist, als Euglobulin und Albuminfraktion 
ziemlich gleiche Werte liefern; da hier Doppelbestimmungen 
vorliegen, diirfen wir diese Werte als unbedingt verlaBlich ansehen. 

Andererseits haben wir sowohl in der Gruppe der gefiitterten 
als der Hungertiere sowohl bei wegsamem als bei abgebundenem 
Darm je einen Fall, bei dem auch die Zunahme des Pseudo- 
globulins besonders stark hervortritt. 

Die Tatsache, da8 dies nur in wenigen Fallen zu finden 
ist, méchten wir darauf beziehen, da8 die Umwandlung der 
injizierten in koagulable Substanz, wie auch aus andern Mo- 
menten hervorgeht, im Organismus iiber einen Weg fiihrt, der 
mehrere Organe beriihrt, aber nicht immer der gleiche ist, 
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nicht immer in gleicher Weise und mit gleicher Geschwindig- 
keit zuriickgelegt wird. Es wird Aufgabe der weitcren Unter- 
suchungen sein miissen, klar zu stellen, von welchen physio- 
logischen und pathologischen Umstinden es abhingt, daB in 
den einzelnen Fallen diese Deponierung in Leber, Darmwand usw. 
friiher oder spater eintritt. 


Muskelpressaft- Untersuchungen. 


Die Zahlen des Gesamtstickstoffes der Muskeln und des 
Extraktivstickstoffes und dessen Fraktionen geben, wenn sie 
auch nicht zu allgemein giiltigen Schliissen berechtigt, ebenfalls 
ein lehrreiches Bild. Vor allem zeigt eine Reihe von Analysen 
(Versuch 12, 14, 18, 19), da®8 sich entweder nahezu gleich- 
lautende Werte vor und nach dem Experiment finden oder 
doch Werte, welche in ihrem gleichmaBigen Ansteigen und 
Absinken klar erkennen lassen, daB es sich um Konzentrations- 
Differenzen handelt. 

Wir wollen aus diesen Analysen nur erschlieBen, daB8 die 
angewandten Methoden vollkommen verlaBliche Resultate lieferten. 

Hier sei besonders Versuch 21 hervorgehoben, bei dem sich 
ein vollstindiges Gleichbleiben der Gesamtstickstoff- und Ex- 
traktivstickstoff-Bestandteile konstatieren liBt. Es ist dies 
der Versuch mit Gelatine, bei dem es verstindlich erscheint, 
da8 keine Vermehrung der Abbauprodukte zu bemerken ist. 

Um so eher diirfen wir dann die Zahlen des Versuches 23, 
der bei fast gleichbleibendem Gesamtstickstoff ein relativ starkes 
Ansteigen der Extraktivstickstoff-Bestandteile zeigt, naher ins 
Auge fassen. Die einzelnen Zahlen der Fraktionen zeigen, daG 
bei der Gerbsaéurerubrik sowohl wie bei den durch Phosphor- 
wolframsaure fallbaren Substanzen keine Zunahme zu bemerken 
ist, wohl aber bei den durch Phosphorwolframsaure nicht fall- 
baren Substanzen. Da der Gesamtstickstoff nicht geandert ist, 
handelt es sich hier wohl nicht um Konzentrationsdifferenzen, 
sondern es ist die gefundene Vermehrung mit dem injizierten 
Material in Zusammenhang zu bringen. 

Mit Riicksicht darauf muB es auffallend erscheinen, dai 
hier nur die letzte Rubrik Vermehrung zeigt, wihrend in der 
Injektionsfliissigkeit die beiden ersten Rubriken etwas mehr als 
die Hialfte des Gesamtstickstoffes betragen. Man muB hierbei 
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zwei Méglichkeiten fiir das Entstehen dieser Verinderung offen 
lassen, entweder daG die durch Gerbsiiure oder Phosphorwolfram- 
siure fillbaren Substanzen in Substanzen der letzteren Fraktion 
abgebaut wurden oder daf sie zu koagulablen Substanzen aufgebaut 
wurden. Es ist uns natiirlich nicht méglich, einen diesbeziig- 
lichen Schlu8 zu ziehen, doch mag der Umstand als Grundlage 
weiterer Versuche hervorgehoben sein. 

Beim Vergleich der Peptonversuche mit den Ver- 
suchen, wo weiter abgebaute Lésungen injiziert 
wurden, ergibt sich ein pragnanter Unterschied in der 
Menge der Rest-N-Vermehrung; dieselbe ist auch dort, 
wo N-gleiche Mengen zur Injektion gelangten, bei 
den Peptonversuchen weitaus geringer. 


Sera. 


Fiir die Frage der Uberfiihrung der injizierten Substanzen 
in koagulable Bestandteile war die Untersuchung des Serums 
auf seine Fraktionen héchst bedeutungsvoll. Wir haben auch 
hier keineswegs in jedem Falle einen unzweideutigen Beweis 
fiir einen solchen Ubergang gefunden. 

Immerhin haben aber einzelne Fille Verhiltnisse geboten, 
welche den Schlu8 erméglichen, daB wiahrend der Versuchszeit 
eine Vermehrung des koagulablen Stickstoffes stattgefunden hat, 
welche nicht auf Konzentrationsdifferenzen bezogen werden kann. 
Es hat sich in vier von diesen Versuchen, und zwar Versuch 
6, 13, 15 und 25 gezeigt, daB speziell der Pseudoglobulingehalt 
zugenommen hat und im ersten Falle auch das Euglobulin, 
wahrend die anderen Fraktionen derselben Sera eine Abnahme 
zeigten, welch letztere durch Konzentrationsdifferenzen zu er- 
kliren ist. 

Leukocyten. 


Bei allen unseren Versuchen hat sich als Wirkung der 
Peptoninjektion in bezug auf die Leukocytenzahl des Blutes 
die bekannte Erscheinung der Leukocytenverminderung gezeigt. 

Es geht die Menge von ca. 10000 auf 3000, in einem Falle 
von 15000 auf 2000 herab. 

Zum Unterschiede zeigt sich in den Fallen, bei denen wir 
in den Darm injiziert haben, eine wohl der Verdauungs-Leuko- 
cytose zu vergleichende Zunahme von 11000 auf 15600. 
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SchluBsiitze. 


Bei intravendser Injektion von Wittepeptonlésungen in 
den Organismus verbleibt, sofern ein Austritt durch die Nieren 
unterbunden ist, nach 5 Minuten nur mehr ca. die Halfte der 
injizierten Substanzen im Blute. 

Das Schicksal des im Blut verbleibenden Peptons hangt 
wesentlich davon ab, ob die DarmblutgefaiBe passiert werden 
oder nicht. Bei Verschlu8 derselben verbleibt der allergréBte 
Teil der injizierten nicht koagulablen Substanz im Blute mit 
geringfiigigen Abbauveranderungen. 

Bei wegsamem Darm tritt eine Verminderung der in das 
Blut injizierten Substanz bis ca. 20°/, der injizierten Menge 
ein, wobei ein Teil zum Abbau gelangt, ein anderer Teil in 
koagulierbare Form iiberzugehen scheint, und in dieser im Blut 
oder den Organen nachzuweisen ist. 

Es ist héchst wahrscheinlich, daB diese Verinderungen bei 
der Passage der Darmwand eingeleitet werden. 

Bei Injektion weiter abgebauten Materiales ist der Unter- 
schied zwischen wegsamem und abgebundenem Darm weniger 
markant. Die Menge des in den Organen nachweisbaren 
Rest-N ist gréBer als bei den Injektionen mit Peptonlésungen. 
Ob dabei auch ein Ubergang in koagulable Substanz stattfindet, 
bedarf weiterer Untersuchungen. 








‘Uber Seromucoid. 
Von 
H, W. Bywaters. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat London.) 
(Eingegangen am 30. Oktober 1908.) 


Einleitung. 


Die folgende experimentelle Arbeit bildet den ersten Teil einer 
Untersuchung iiber die Art und Weise, in welcher die normalen 
Verdauungsprodukte vom Darmkanal aus in die Gewebe ge- 
langen, woselbst ihre Nutzbarmachung erfolgt. In der Annahme, 
daB der Abbau der Kohlenhydrate in den Eingeweiden bis zur 
Stufe des Traubenzuckers fortschreitet und da die Eiweif- 
kérper zu ihren Spaltungsprodukten, den Aminosauren, hydro- 
lisiert werden, wird meist behauptet, daB diese beiden Klassen 
von einfachen Substanzen als solche in das zirkulierende Blut 
resorbiert werden, von wo aus sie spater nach Bedarf von 
jedem Gewebe aufgenommen werden. Freilich sind nur Spuren 
dieser Aminoséiuren und stets nur kleine Mengen Dextrose 
im normalen Blute aufgefunden worden; aber man versucht, 
die Schwierigkeit dieser Erklarung durch die Annahme zu iiber- 
winden, da8 das Volumen des durch die Eingeweide zirkulieren- 
den Blutes so groB ist, daB die resorbierten Verdauungsprodukte 
durch die Zellelemente in demselben MaB8e entfernt werden, 
wie sie aus dem Verdauungskanal in das Blut eindringen; so 
braucht nur eine ganz kleine Menge dieser Produkte im Blute 
vorhanden zu sein und kann doch der Transport einer sehr 
betrachtlichen Materialmenge méglich sein. 

Nun ist die Menge von Eiwei8 im Blute viel gréBer als 
die der Aminoséuren, und die Kohlenhydratquantitaét, welche 
an Protein gebunden ist, ist, wie wir aus Pav ys ') Untersuchungen 


1) Uber den Kohlehydratstoffwechsel. Verlag von W. Engelmann, 
Leipzig 1907. 
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wissen nicht geringer, sondern gewohnlich gréBer als die Menge des 
freien Blutzuckers. Wenn demnach geniigend freie Aminosdéuren 
und Traubenzucker vorhanden sind, um den nétigen Transport 
an Verdauungsprodukten zu decken, so darf man um so mehr 
das Blutprotein als einen ,,Trager‘‘ sowohl fiir die stickstoff- 
haltigen als auch fiir die kohlenhydratartigen Bestandteile der 
Nahrung betrachten. Langstein') hat vermutet, da8 Serum- 
globulin einen Kohlehydrattraiger darstelle, und im Hinblick 
hierauf festgestellt, daB die Menge von Zucker, welche aus ver- 
schiedenen Produkten erhialtlich ist, sehr bedeutend schwankt. 
Im Jahre 1897 hatte bereits Zanetti*) iiber die Entdeckung 
eines anderen Glucoproteids im normalen Blute berichtet, 
welches er wegen der Ahnlichkeit mit Ovomucoid ,,Seromucoid‘ 
nannte. Eine spitere Mitteilung Zanettis,*) welche seine vorher- 
gehenden Befunde bestatigte, wurde im Jahre 1903 verdffent- 
licht; es scheint aber auBer einer kurzen Bezugnahme darauf 
durch Langstein kaum irgendwelche Notiz von Zanettis 
Arbeit genommen worden zu sein. Da Mucoide von 3-—34°/, 
Kohlehydrat im Molekiil enthalten kénnen, erschien es wiinschens- 
wert, ein Quantum Seromucoid aus dem Blut zu isolieren und 
festzustellen, welche Griinde vorliegen, ihm die Funktion eines 
Trigers fiir Kohlehydrat aus dem Darmkanal in die Gewebe 
hinein zuzuschreiben. 


Darstellung von Seromucoid, 


Die Menge von Seromucoid aus 3 bis 4 Litern Blut, die 
Zanetti als Aussgangsmaterial zu nehmen empfiehlt, wurde zu 
klein befunden, um daran die charakteristischen Eigenschaften 
und Reaktionen der Substanz bestimmen zu kénnen. Quan- 
titaten von 50 bis 60 Liter Blut wurden daher auf einmal in 
Arbeit genommen und das Blut durch Zusatz von 0,1°/, Na- 
triumcitrat oder Oxalat unter Beigabe von 0,1°/, Formalin als 
antiseptisches Mittel am Gerinnen verhindert. Es wurde mit 
Citronen- oder Oxalsiure enthaltendem Blute gearbeitet im 
Hinblick auf einen spiater mitzuteilenden Befund iiber die 


1) Monatsh. f. Chem. 24, 465, 1903. 
2) Ann, di Chim. e di Farmac. 12, 1, 1897. 
8) Gaz. chim. Ital. 33, 160, 1903. 








324 H. W. Bywaters: 


Bedeutung der Lymphocyten fiir die Bildung und den Transport 
des Seromucoids. Weder Plasma noch Serum enthalt Lympho- 
cyten, und es ist bekannt, da die Defibrinierung mit der Ent- 
fernung eines groBen Teiles weiBer Blutkérperchen einhergeht, 
so daS Plasma, Serum und defibriniertes Blut  vielleicht 
weniger Seromucoid als Gesamtblut liefern wiirden. 

Zuerst wurde das Blut von einer Anzahl Pferde verwendet, 
spaiter jedoch .infolge Mangels brauchbarer Pferde Ochsenblut 
benutzt. Gewéhnlich vergingen weniger als 24 Stunden von der 
Zeit der Entziehung des Tierblutes bis zu seiner in folgender 
Weise vorgenommenen Verarbeitung: 

Das Blut wurde in einen Behilter von ca. 250 Liter In- 
halt gebracht und mit 2 bis 3 Volumen Wasser verdiinnt. Der 
Grad der Alkalitét wurde in einem aliquoten Teile der Fiiissig- 
keit festgestellt und so viel von sehr verdiinnter Schwefelsiure 
unter Umriihren zu der Gesamtmenge hinzugefiigt, daB die 
Reaktion auf Lackmus schwach sauer war. Dann wurde 
iiberhitzter Wasserdampf in die Fliissigkeit vermittels eines 
Bleirohres gelassen, welches ringférmig auf dem Boden des Be- 
halters angebracht war und in Zwischenréumen Lécher trug, 
um dem Dampfe aus zahlreichen Offnungen den Austritt zu er- 
moéglichen. Es war gewoéhnlich nétig, 20 Minuten lang Dampf 
einzuleiten, bis der Siedepunkt erreicht war, und wahrend 
dieser Zeit wurde das Blut stark umgeriihrt. 

Es sei betont, daB die soeben beschriebene Methode der 
einzige Weg ist, um Proteinlésungen von 150 bis 200 Liter in 
verhaltnismaBig kurzer Zeit zum Sieden zu bringen, ohne daB 
natiirlich irgendeine Spur von Verbrennung oder Verkohlung 
eintritt. Uberdies wird das geronnene Protein in Form von 
sehr feinen Partikeln gefallt, welche vermutlich die Fahigkeit 
der Gerinnsel, lésliche Stoffe zu absorbieren, auf ein Minimum 
einschrianken. 

Nach der Abkiihlung mu8 die breiige Masse filtriert 
werden, um das geronnene Protein vom Seromucoid, welches in 
Lésung bleibt, zu trennen. Die Filtration wurde durch starke- 
freies Leinen unter Zuhilfenahme einer besonders konstruierten 
Filterpresse vorgenommen. Beim Drehen der Schraube wurde 
ein entsprechend befestigtes Blech auf ein Quantum Brei ge- 
preBt, welcher in Leinwand gehiillt war und in einem flachen, 
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darunter befindlichen Trog zuriickblieb. Uber 1 Liter Brei 
konnte auf einmal ausgepreBt werden, und der gewonnene 
Kuchen des Koagulums war fast trocken, zerkriimelte zwischen 
den Fingern zu feinem Pulver und machte so eine weitere Ex- 
traktion iiberfliissig. 

Das Filtrat war fast farblos und wurde sodann auf ein 
kleines Volumen eingeengt. Fiir diesen Zweck wurde wieder 
die heizende Kraft des hochgespannten Dampfes benutzt. Ein 
bleierner Trog, 120 cm im Quadrat und 14 em tief, bildete das 
VerdampfungsgefaB. Auf dem Boden des Troges war ring- 
formig ein Bleirohr angebracht, welches mit einem Dampfrohre 
verbunden war. Nachdem das Rohr den Boden des Troges 
durchquert hatte, strémte der Dampf in einen aufrechten Teil 
des Rohres, welches wie ein RiickfuBkiihler wirkte, und 
konnte dann als Dampf entweichen oder in kondensierter Form 
durch eine Offnung von betrachtlicher Gré8e abflieBen. Wenn 
der Trog mit dem kalten Extrakt gefiillt wurde, trat der erste 
Dampf aus dem runden und vertikalen Rohr in konden- 
sierter Form aus. Durch Regulierung der Dampfmenge und 
der GréBe des AbfluBrohres konnte das Wasser in dem runden 
Rohre auf dem Siedepunkte erhalten werden, wahrend am Ende 
des Rohres nur ein kleiner Strahl lauwarmen Wassers abflof. 
Unter diesen Umstiinden wurde die héchste Ausnutzung erzielt, 
und die verdampfte Menge betrug 20 Liter in der Stunde. 

Nachdem der wiasserige Extrakt auf ungefahr 10 Liter 
gebracht worden war, lie} man diese durch ein am Trogboden 
angebrachtes Zapfrohr ab und unterwarf sie der Dialyse. 
Der angewendete Dialysator war nach Art der Apparate ge- 
baut, wie sie gewohnlich in Zuckerraffinerien Verwendung finden. 
Er bestand aus einem Holzkasten mit Abteilungen; zwischen 
jeder war ein Stiick Pergamentpapier angebracht, so daB das 
Innere des Kastens dadurch in 6 Abschnitte geteilt wurde. Das 
Pergament wurde mittels Kautschuk gehalten, die in jedes Abteil 
eingelassen waren, und der Apparat wurde durch sechs Schrau- 
benklammern zusammengehalten, welche nach Bedarf angezogen 
werden konnten. Die zu dialysierende Fliissigkeit wurde nach 
Zusatz von 7/,°/, 20°/,iger alkoholischer Thymollésung in die 
umschichtigen Abteile gebracht, und ein Wasserstrahl floB un- 
unterbrochen durch die Zwischenabteilungen, die durch Einsetzen 
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eines Hebers miteinander kommunizierten. Etwa 6 Liter Fliissig- 
keit wurden auf einmal dialysiert; der ganze Inhalt des Appa- 
rates betrug ca. 12 Liter. 

Nach 3- bis 4-tagiger Dialyse waren die Salze und der 
freie Zucker vollstandig entfernt. Die Flissigkeit wurde darauf 
durch Papier filtriert, das Filtrat nach schwacher Anséiuerung 
mit Essigsiure auf ein kleines Volumen verdampft und mit 
3 Volumen Alkohol behandelt. Der Niederschlag wurde ge- 
sammelt, getrocknet und bildete das rohe Seromucoid. 


Reinigung des Rohproduktes. 


Das rohe Produkt ist gewéhnlich durch Farbstoffe, welche 
vom Blute herriihren, braun gefarbt. Es lést sich sehr leicht 
in kochendem Wasser auf, und die Lésung kann durch Filtrieren 
von einigen unldéslichen Beimengungen befreit werden. Die 
weitere Reinigung der Seromucoidlésungen ist auf mancherlei 
Weise versucht worden — durch wiederholtes Umfiallen mittels 
Alkohol; durch Zusatz von dialysiertem, krystallisiertem Oval- 
bumin und nachfolgender Hitzekoagulation sowie Filtration vom 
dadurch auskoagulierten EiweiB; durch Behandlung mit Tierkohle 
und Wasserstofisuperoxyd; durch Fiallung mittels Bleiacetat 
und nachheriger Zersetzung der so gebildeten Bleiverbindung 
durch Schwefelwasserstoff. Obwohl verschiedene dieser Mittel 
eine gewisse Menge von Farbstoff entfernten, wurde doch kein 
befriedigendes Produkt erzielt. Ein rationelles Mittel zur Rei- 
nigung wurde in der Behandlung mit Schwefeldioxyd gefunden ; 
die Methode ist folgende: 

Das rohe Material wird zuerst zu einem feinen Pulver zer- 
rieben und in einem Moérser mit kochendem Wasser behandelt. 
Sodann wird alles in ein emailliertes Gefa3 gebracht, die Fliissig- 
keit, welche suspendierte Partikel enthalt, zum Sieden erhitzt 
und auf ein Filter gegossen. Das Filtrat ist klar, aber die 
Filtration geht langsam vor sich, sie dauert ca. 24 Stunden. 
Der Niederschlag wird von dem Filter in das emaillierte GefaB 
zuriickgetan, wieder mit Wasser aufgekocht und der Auszug 
wie vorher abfiltriert. Diese Behandlung wird dreimal wieder- 
holt, worauf der filtrierte Auszug nur eine leichte Triibung auf 
Zusatz von Alkohol ergibt. Der dritte und vierte Extrakt wur- 
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den auf dem Wasserbade eingeengt und die vier Extrakte dann 
vereinigt ; sie stellen eine dunkelfarbige Fliissigkeit dar, welche 
nun mit Schwefeldioxyd gesattigt wird. Die Fiarbung ver- 
schwindet dadurch fast vollig und ergibt eine nur schwach ge- 
triibte gelbliche Lésung. Vier Volumnia Alkohol werden sodann 
hinzugegossen und die Mischung 24 Stunden stehen gelassen. 

Der Niederschlag, welcher sich wahrend dieser Zeit auf 
dem Boden des GeféiBes abgesetzt hat, wird auf einem Leinen- 
filter gesammelt, wieder in Wasser aufgelést und abermals 
durch Alkohol gefallt. Der gewaschene Niederschlag wird dann 
in einer kleinen Menge heiBen Wassers gelést und gegen destil- 
liertes Wasser 3 oder 4 Tage lang in einer tierischen Membran 
dialysiert, bis in einer Probe durch einen Tropfen Bariumchlorid- 
lésung keine Triibung mehr hervorgerufen wird. Nach noch- 
maligem Filtrieren wird ein Teil der Lésung mit einem Tropfen 
Essigsdure und ein anderer mit einem Tropfen Ammoniak ge- 
priift. Die Erzeugung eines Niederschlages zeigt in jedem Falle 
Verunreinigung mit Nucleoproteiden an, welche je nach Erfordernis 
durch Saure oder Alkali entfernt werden miissen, bis kein 
Niederschlag mehr entsteht. Das Seromucoid im Filtrate dieses 
Niederschlages mu wieder durch Alkohol gefallt, abermals 
in Wasser gelést und die Priifung der Lésung mit Saéure und 
Alkali wiederholt werden. Infolge der Léslichkeit des Nucleo- 
proteids im geringsten Uberschusse jedes dieser Reagenzien 
ist es schwer, die letzte Spur dieser Verunreinigung zu ent- 
fernen; dessenungeachtet wurden durch Wiederholung dieser 
Behandlung Praparate erhalten, welche keine Triibung mit 
Alkali und, wenn iiberhaupt, eine kaum wahrnehmbare mit 
Saure ergaben. Nach Befreiung von diesen Beimengungen wird das 
Seromucoid durch Zusatz von iiberschiissigem Alkohol gefallt, 
gesammelt, mit Alkohol und Ather gewaschen, und zuerst bei 
60° und dann bei 100 bis 110° getrocknet. Die Ausbeute be- 
trug 5 bis 15 g reines Produkt, entsprechend 0,1 bis 0,25 g Sero- 
mucoid pro Liter Blut. 

Es sei hinzugefiigt, daB wenn eine exzeptionelle Reinheit 
gewiinscht wurde, eine zweite oder dritte Behandlung mit 
Schwefeldioxyd stattfand, bevor die Mucoidlésung der Dialyse 
unterworfen wurde. Das Schwefeldioxyd, welches ibrigens 
die Farbstoffe durch Reduktion entfernt, erhéht die Léslich- 
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keit des Seromucoids in Alkohol in iiberraschendem Um- 
fange. Wahrend das Mucoid aus der waisserigen Lésung durch 
2 Volumina Alkohol gefallt wird, mu8 das doppelte Quantum 
hinzugefiigt werden, wenn die wisserige Lésung vorher mit 
Schwefeldioxyd gesittigt worden war. Diese erhédhte Léslich- 
keit befahigt einen Teil des Seromucoids, in den alkoholischen, 
wihrend des Reinigungsprozesses erhaltenen Filtraten zuriick- 
zubleiben; diese kénnen auf dem Wasserbad konzentriert und 
das Seromucoid ev. durch Zusatz von viel Alkohol nieder- 
geschlagen werden. 

Die Mdglichkeit, da8 Schwefeldioxyd chemisch auf Sero- 
mucoid einwirke, ist natiirlich in Betracht gezogen worden. 
Versuche mit dem nahe verwandten Ovomucoid ergaben, daf 
keine Veranderung des durch Hydrolyse abspaltbaren Kohlen- 
hydrates und keine Abweichung in den physikalischen Eigen- 
schaften durch die Behandlung mit schwefliger Séiure zustande 
kommen. Seine Léslichkeit in Wasser wurde nicht verringert, 
und ein Zusatz von 2 Volumina Alkohol geniigte, um es wieder 
fast ginzlich aus der Lésung zu fallen. Da nun die elementare 
Zusammensetzung zweier in verschiedener Weise mit schwefliger 
Saiure behandelter Proben gut miteinander und mit den An- 
gaben iibereinstimmt, welche andere Forscher fiir Mucoide ge- 
macht haben, darf man folgern, daB die Behandlung keine 
merkliche Veranderung in der Konstitution des Seromucoids zur 
Folge hat. 


EKigenschaften des Seromucoids. 


Die Substanz wird durch das vorher angegebene Reinigungs- 
verfahren in Form eines blaBgelben Pulvers erhalten; es lést 
sich vollstindig in kochendem Wasser zu einer gelben, durch- 
sichtigen Fliissigkeit auf. Bei Verdampfen der wasserigen Lésung 
scheidet sich das Mucoid in gallertartigen Hautchen aus, welche 
nur mit Schwierigkeit wieder in kochendem Wasser in Lésung 
gehen. In dieser Hinsicht wie in seinen meisten Eigenschaften 
aihnelt es dem Ovomucoid, von dem es sich jedoch durch 
zwei Reaktionen unterscheidet. 

Beim Zusammenbringen einer Ovomucoidlésung mit Gly- 
oxylsiure nach den Angaben von Hopkins und Cole entsteht 
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in Ubereinstimmung mit dem Befunde von Willanen') kein 
violettfarbener Ring auf Zusatz von Schwefelséure, und nur 
eine matte Purpurfarbe ist nach Mischung der Fliissigkeit er- 
kennbar. Mit Seromucoid dagegen fallt die Reaktion héchst 
intensiv aus und kann wahrgenommen werden, wenn nur Spuren 
von Mucoid zugegen sind. Daf der Unterschied in dem Ver- 
halten nicht auf einer Verunreinigung der Substanz beruht, 
wird durch die Tatsache wahrscheinlich, daB Seromucoid eine 
andere charakteristische Probe nicht gibt, die den meisten Mu- 
coiden, auch dem Ovomucoid, zukommt. Es handelt sich um 
die Schwefelbleiprobe, die derart ausgefiihrt wird, da8 das Protein 
wenige Minuten mit konzentrierter Kalilauge gekocht wird. 
Der im Molekiil vorhandene Schwefel wird in den meisten 
Fallen in Sulfid verwandelt, welches durch Schwarzfirbung 
auf Bleiacetatzusatz nachweisbar ist. Seromucoid gibt bei dieser 
Behandlung kaum Andeutung eines Schwefelgehalts, und es 
muB8 offenbar der Schwefel in einer anderen Bindungsform zu- 
gegen sein. 

In diesem Zusammenhange mdge auf die merkwiirdiger- 
weise recht unsichern Angaben iiber den Schwefelgehalt des 
Seromucoids hingewiesen werden. Anstatt der 2,2 bis 2,4°/,, 
welche die meisten Glieder dieser Gruppe von Proteinen auf- 
weisen, wurden verschiedentlich Werte von 1,7 bis 1,8°/, gefunden. 
Eine Probe von Ovomucoid, welche genau in derselben Weise 
analysiert wurde, ergab den normalen Schwefelwert von 2,30°/,. 

0,3698 g Ovomucoid, enthaltend 1,12°/, Asche, ergaben 
0,0611 g BaSO,. 

Da Zanetti*) 2,22°/, Schwefel im Ovomucoid und Lang- 
stein*) 2,23°/, gefunden hat, war es erwiesen, daB die analy- 
tische Methode nicht fehlerhaft war. Langstein fiihrte in 
einer friiheren Arbeit‘) an, da8 einige Proben von seiner so- 
genannten Blutalbumose kaum eine Spur von Schwefelreaktion 
ergaben; es erscheint also, da8 wir in dieser Reaktion ein Mittel 
besitzen, das Seromucoid von den meisten anderen Gliedern 
dieser Gruppe zu unterscheiden. 


1) Diese Zeitschr. 1, 109, 1906. 

*) Ann. di chim. e di farmacologia 26, 529, 1897. 

3) Beitriige z chem. Physiol. u. Pathol. 3, 510, 1903. 
4) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 373, 1903. 
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Wenn man eine Seromucoid- oder Ovomucoidlésung mit 
einem Tropfen Bariumchlorid und wenigen Tropfen konzentrierter 
Salzsiure kocht, tritt Dunkelfirbung ein, jedoch ohne die ge- 
ringste Bariumsulfatfallung. Zanetti gab an, daB Ovomucoid 
bei dieser Behandlung einen Teil seines Schwefels in Form von 
Sulfat abspaltete, wodurch eine Triibung in der Fliissigkeit 
erfolgte. Weder Langstein noch ich vermochte diese Angabe 
zu _ bestatigen. 

Die iibrigen allgemeinen EiweiBreaktionen — die Xan- 
thoprotein-, Biuret- und Millonsche Probe — werden alle 
von Seromucoid gegeben, ebenso jene Reaktionen, die auf dem 
Vorhandensein einer Kohlenhydratgruppe beruhen, namlich: die 
Molischsche «-Naphtolprobe und die Thymolreaktion sowie 
Bials modifizierte Orcinprobe. 

Die wisserige Seromucoidlésung wird nicht auf Zusatz von 
verdiinnter Essigsaure getriibt, auch ergibt sie keine Spur von einer 
Glykogenreaktion mit Jodlésung. Eine Hinzugabe von gewoéhn- 
lichen Mineralséuren hat keine sichtbare Wirkung; Phosphor- 
wolframsiure sowie Tannin fallen jedoch, ebenso verhilt sich Blei- 
essig, jedoch erst nach Zusatz von Ammoniak. Fehlingsche 
Lésung wird weder in der Kalte noch beim Kochen reduziert. 
Ein Uberschu8 von Ammoniumsulfat fallt Seromucoid aus 
seinen Lésungen, und der Niederschlag klebt beim Erhitzen 
zu einer gummiartigen Masse zusammen, welche sich an den 
Wanden des GefaéBes ansetzt. GieBt man die Ammonium- 
sulfatlésung ab und ersetzt sie durch kochendes Wasser, so 
lést sich das Seromucoid sofort auf. Wenn eine gesiattigte 
Zinksulfatlésung zu einer Seromucoidlésung hinzugetan wird, 
entsteht kein Niederschlag, bis ca. */, Volumen hinzugefiigt 
worden ist. Sattigung mit Zinksulfat scheidet das Seromucoid 
vollstandig aus der Lésung ab. 

Seromucoid ist ein wahres Kolloid, seine Darstellungs- 
methode beruht in Wirklichkeit auf seinen kolloidalen Eigen- 
schaften. Selbst fortgesetzte Dialyse fiihrt nicht zur voll- 
staéndigen Entfernung der Mineralstoffe, welche das Protein be- 
gleiten. Die Menge derselben, welche nach 3 oder 4tagiger 
Dialyse gegen destilliertes Wasser zuriickbleibt, ist dieselbe, 
welche man gewéhnlich auch in (sogenannten) reinen Proben 
anderer EiweiSkérper findet. 
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Analysen des Seromucoids. 

Zwei sorgfaltig gereinigte Proben Seromucoid aus Ochsen- 
blut wurden zu den Analysen verwendet. Diese erste Probe (A) 
war zweimal mit Schwefeldioxyd behandelt und nach wieder- 
holtem Ausfallen durch Alkohol gegen destilliertes Wasser dialy- 
siert worden, bis keine Triibung durch Bariumchlorid mehr ein- 
trat. Dann wurde sie mit 2 Volumina absoluten Alkohol ge- 
fallt, auf einem Leinenfilter gut mit Alkohol und dann mit 
Ather gewaschen und schlieBlich bei 100—110° getrocknet. 
Die andere Probe (B) erfuhr eine besondere Behandlung durch 
Schwefeldioxyd, bevor sie durch Alkohol gefallt wurde. 

Die folgenden Einzelheiten seien hinsichtlich der angewen- 
deten Analysenmethoden hervorgehoben. 

Kohlenstoff und Wasserstoff: Die Verbrennung wurde 
mit chromsaurem Blei in einem Sauerstoffstrome ausgefiihrt. 
Eine Silberdrahtnetzrolle war eingeschaltet, um etwa gebildete 
Stickstoffoxyde zu zersetzen, und die iiblichen Vorsichts- 
maBregeln beziiglich Erhitzung und Schwefelgehalt sorgsam 
beobachtet. Keine Schwierigkeit machte die vollstandige Oxy- 
dation des Kohlenstoffes. Durch Wiegen des Porzellanschiff- 
chens vor und nach der Verbrennung wurde der Aschengehalt 
der Substanz festgestellt. 

Stickstoff: Stickstoff wurde in Probe A nach Dumas, in 
Probe B nach Kjeldahl bestimmt. 

Schwefel: Der Gehalt an Schwefel wurde durch Schmelzen 
mit Kalihydrat plus Kaliumnitrat in einem Nickeltiegel iiber 
einer Spirituslampe festgestellt. Die Schwefelsiuremenge wurde 
dann in der geschmolzenen Masse auf dem iiblichen Wege er- 
mittelt. Die Resultate sind, auf aschefreie Substanz berechnet, 
folgende : 

Probe A. 

0,1864 g gaben 0,0033 g Asche, 0,1129 g H,O und 0,3217 g CO,. 
0,1645g ,, 16,8ccmN bei 17° und 740 mm. 
0,.201I2g ,, 0,0245g BaSQ,. 

Probe B. 

0,1908 g gaben 0,0021 g Asche, 0,1160 g H,O und 0,3274 g CO,. 


0.2391 g  ,, NH,, entsprechend 1,93 ccm - H,SO,. 
0,1486g ,, 0,0194g BaSO,. 
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A B 
CG... BR. «a. »« ae 
Be ee. a eae 
a ae 
ae ese 1,81 
Asche. . > ; rae 1,10 


Die folgende Tabelle zeigt die elementare Zusammen- 
setzung verschiedener Mucoide und anderer Proteine zum Ver- 
gleiche: 








eS | 8 |og ga se ce 3 42 
zg | 6 | . S| “* 
os 47.6 48,8 47,1 48.0 488 482 52,56 63,1 
H A 6,9 6,7 6,7 6,8 6,9 2 7,1 
N 12,.9' 124) 120, 125) 123) 10,7: 16,3 15,9 
S 2,4 3,2 2,4 2,2 0,8 1,4 1,3 1,9 


Trotz der groBen Verschiedenheiten in der elementaren 
Zusammensetzung der Glucoproteine sind ein oder zwei zahlen- 
maBige Verhialtnisse dieser Gruppe eigen, welche ihre Glieder 
von den anderen Proteinen unterscheidet. Das Vorhandensein 
einer Kohlenhydratgruppe verursacht ein Sinken des Prozent- 
satzes von C, H und N im Protein. Je gréSer der Gehalt an 
Kohlehydrat, desto kleiner der Prozentgehalt von C, H und N. 
Der gréBte Teil der Glucoproteine enthalt weniger als 50°/, C, 
7°/, H und 13°/, N; eine Ausnahme bilden die Glucoproteine 
der Schnecke und einzelne wenige pathologischen Ursprungs. 
Auf den hohen Schwefelgehalt der meisten dieser Substanzen 
ist bereits hingewiesen. 


1) Zanetti, Jahresber. u. Fortschritte d. Tier-Chem. 27, 31, 1897. 
2) Langstein, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 510, 1903. 
3) Hawk und Gies, Amer. Journ. Physiol. 5, 387, 1901. 

*) Cutter und Gies, Amer. Journ. Physiol. 6, 155, 1902. 

5) Hammersten, Zeitschr. f; physiol. Chem. 12, 163, 1887. 

6) Miller, Zeitschr. f. Biol. 42, 468, 1901. 

7) Langstein, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 100, 1901. 
8) Michel, Malys Jahresber. 25, 11, 1895. 
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Bis die Reinheit der von den verschiedenen Forschern 
analysierten Produkte sichergestellt ist, kann man kaum die 
Daten iiber die elementare Zusammensetzung der aus so un- 
gleichen Materialien und auf so verschiedenen Wegen bereiteten 
Substanzen priifen. Es geniigt hier, zu sagen, daB die Eigen- 
schaften der reinsten Proben von Seromucoid fiir Mucoide 
charakteristisch und tatsachlich solche sind, wie sie erfah- 
rungsgemaB8 den Gliedern keiner anderen Klasse von Proteinen 
eigen sind. 


Kohlenhydratgruppe des Seromucoids. 


Die sicherste Probe auf Gegenwart eines Mucoids hat man 
im Nachweise des Vorhandenseins und der Natur der Kohlen- 
hydratgruppe, Wo eine Verunreinigung mit Glykogen aus- 
geschlossen ist, kann die Menge des durch Séurehydrolyse ab- 
spaltenden Kohlenhydrates als direktes Merkmal fiir die Rein- 
heit der Substanz betrachtet werden. Die reinste Probe von 
Seromucoid, welche aus den kleinen, zuerst verwendeten Blut- 
quantitaten stammte, ergab 22,5°/, Kohlenhydrat bei der Hydro- 
lyse. Bei den spiater erhaltenen, verhaltnismaBig groBen 
Quantitaten rohen Seromucoids wurde die Reinigung fort- 
gesetzt, bis das analysierte Produkt 24,3°/, Kohlenhydrat 
enthielt. 

0,3140 g ergaben 0,0763 g Glucose. 


Eine andere charakteristische Eigentiimlichkeit mu8 im 
Zusammenhange mit der Kohlenhydratgruppe erwahnt werden, 
namlich die Leichtigkeit, mit welcher das Kohlenhydrat durch 
Kalilauge abgespalten und zersetzt wird. Der Zucker, welcher 
in den meisten Proteinen enthalten ist, erscheint unter den 
Produkten der Hydrolyse durch Saéuren in der leicht erkenn- 
baren Form der Glucose oder anderer Monosaccharide. Wenn 
jedoch Lauge als hydrolysierendes Mittel verwendet wird, so 
wird ein nicht reduzierendes Polysaccharid abgespalten, welches 
durch Zusatz einer groBen Menge von Alkohol aus der 
Lésung gefallt werden kann. Dieser Niederschlag geht durch 
Kochen mit verdiinnten Mineralséiuren in die Monosaccharid- 


form iiber, ahnlich wie bei der direkten Saéurehydrolyse des 
Biochemische Zeitschrift Band 15, 23 
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Proteins. Eine Betrachtung dieser Angaben fiihrt zu dem 
Schlusse, daS die Kohlenhydratgruppe in der Mehrzahl der 
Proteine nicht aus einer Anzahl einfacher Glucosemolekiile be- 
steht, sondern aus einem zusammengesetzten Radikal, das durch 
die Vereinigung solcher Molekiile mittels eines Kondensations- 
prozesses gebildet ist. 

Bei den Mucoiden kann, worauf Pavy neuerdings hin- 
gewiesen hat"), eine verschiedenartige Form der Zusammen- 
setzung beobachtet werden. Bei der Hydrolyse mit Sauren 
geht ein groBer Teil des Molekiils in die gewdhnliche Mono- 
saccharidform iiber. Die Wirkung, welche durch Alkalien her- 
vorgebracht wird, ist weitgehend von der Starke des an- 
gewendeten Agens abhingig. Bis zu einer Starke von 2°/, 
scheint Kalihydrat kaum eine Zersetzung von Kohlenhydrat zu 
bewirken, und folylich ergibt die Hydrolyse des durch Alkohol 
ausgefallten Materials so viel Monosaccharid, wie durch Spal- 
tung des urspriinglichen Mucoids durch Saure erzielt wird. 
Wenn nun anstatt einer 2°/,igen eine 10°/,ige Lésung von 
Kalihydrat verwendet wird, so ist die Spaltung von einer teil- 
weisen Zerstérung des in Freiheit gesetzten Kohlenhydrats be- 
gleitet, so daS bedeutend niedrigere Daten fiir den Kohlen- 
hydratgehalt des Mucoids erhalten werden. Offenbar kommt 
in den Mucoiden das Kohlenhydrat nicht véllig als komplexes 
Polysaccharid, sondern zum Teil in einer wahrscheinlich 
monomolekularen Form vor, welche eine schnelle Zersetzung 
durch kochendes Alkali erleidet. Das Studium des Verhaltens 
eines Proteins gegen kochende 10°/,ige Kalilauge einerseits 
und 5°/,ige Salzséure andererseits kann vielleicht ein wenig 
Licht auf die Bindung der Kohlenhydratgruppe im Molekiil 
werfen. 

Wendet man diese Methode der Untersuchung auf Sero- 
mucoid an, so wird offenbar das Kohlenhydrat in Mucoidbindung 
erhalten, wie fiir Ovo-, Osseo- und Sehnenmucoid bewiesen 
worden ist. Die folgende Tabelle zeigt den Gehalt des Mole- 
kiils an Kohlenhydrat, ausgedriickt als Glucose, wie sich bei 
den verschiedenen oben angegebenen Methoden der Hydrolyse 
ergibt: 


1) Uber den Kohlehydratstoffwechsel 1907, 52. 
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Gehalt an Kohlenhydrat, berechnet 


Material als Glucose, nach der Hydrolyse 
mit 10°/, KOH: mit 5°/, HCl: 

Seromucoidpraparat I. . 98 . .. . fie 

ve ae Se. = sa 

r So ths « < =e 

™ 7a. eo 
OQvemessi€®). ... .%BS .... Sal 
Osseomucoid') .... 46... . 108 
Geheonawesia*) . . . . OB... 2 « MS 
Geass . « « BAB aos 2,50 
Serumglobulin’*) age ah MR 2 ey. 2,81 


Es mu8 betont werden, daB bei jeder Probe von Mucoid 
héhere Daten bei saurer als bei alkalischer Hydrolyse erhalten 
wurden, wohingegen ein solcher Unterschied nicht beobachtet 
wird, wenn andere Typen von Proteinen in derselben Weise 
gepriift werden. Praparat IV war aus Probe III durch Be- 
seitigung des beigemengten Nucleoproteids erhalten, und wie 
zu erwarten war, ergab die reinere Probe einen deutlicheren 
Unterschied bei Anwendung der beiden Methoden der 
Hydrolyse. 

Obwohl das reine Material nicht auf diese Weise gepriift 
wurde, kann in Anbetracht obiger Resultate behauptet werden, 
da8 Seromucoid die typische Mucoidstruktur besitzt. 


Natur des aus Seromucoid abspaltbaren Zuckers. 


Die Isolierung des Zuckers, welcher unter den Spalt- 
produkten der Proteine auftritt, gelingt bis jetzt nur mit 
groBen Schwierigkeiten. Zanetti erwahnt in einer zweiten 
kurzen Arbeit iiber Seromucoid’), da8 er aus den benz »ylierten 
Spaltungsprodukten eine Substanz abtrennen konnte, welche 
bei 198,5° schmolz und sehr gut fiir Tetrabenzoylg!ucosamin 
stimmende Analysenzahlen ergab. In Adhnlicher Weise vor- 
gehend, gelangte ich nicht zur Tetra-, sondern zur Penta- 
benzoylverbindung des Glucosamins. 


1) Pavy, Uber den Kohlehydratstoffwechsel 1907, 44. 
2) Gaz. chim. Ital. 33, 160, 1903. 


23* 
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Ungefaihr 7'/, g gereinigtes Seromucoid wurde mit 100 ccm 
5°/,iger Salzsiure 2 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Die 
zuriickbleibende dunkelfarbige Fliissigkeit wurde mit einem Uber- 
schuB von 20°/,iger Phosphorwolframsaiure behandelt und dann 
wieder zum Sieden gebracht, wobei sich der Niederschlag zu- 
sammenballte. Nach der Abkihlung in Eis wurde die Fliissig- 
keit filtriert und das Filtrat fast mit starker Natronlauge neu- 
tralisiert. Bei den ersten Versuchen wurde der Uberschu8 von 
Phosphorwolframséure durch Bariumhydrat entfernt, aber es 
ergab sich, da8 Phosphorwolframsiure die Benzoylierung nicht 
stért und da8 ihre Entfernung einen bedeutenden Verlust an 
Zucker zur Folge hat. Es ist daher ratsam, gleich die 
Benzoylierung durch Zusatz von 20 cem 50°/,igem Atz- 
natron vorzunehmen und sukzessive mit Quantititen von je 
2 cem frisch destilliertem Benzoylchlorid zu schiitteln, bis der 
Geruch des Reagens bestehen bleibt. Die Temperatur mu’ 
durch zeitweilige Kiihlung mit flieBendem Wasser niedrig ge- 
halten und Alkali in Mengen von 5 ccm zugegeben werden, 
damit die Reaktion alkalisch bleibt. Die ausgefallenen Benzoy]l- 
verbindungen werden abfiltriert, das Filtrat wieder mit Ben- 
zoylchlorid behandelt und diese Prozedur wiederholt, bis die 
Fliissigkeit nicht mehr Fehlingsche Lésung reduziert. 


Um die Zuckerbenzoate von anderen vorhandenen Benzoy!- 
verbindungen zu trennen, wird der Niederschlag in Ather ge- 
lést und die atherische Lésung nach dem Trocknen iiber Cal- 
ciumchlorid und Filtration bei gewéhnlicher Temperatur ver- 
dunstet. Die so erhaltene harzige Masse wird bei 60—70° 
im Luftbade getrocknet und dann mit Ather angerieben. Nur 
ein kleiner Teil wird hierbei vom Ather aufgenommen, den 
Rest fiihrt man durch Lésen in heiBem absoluten Alkohol 
und nachherige Abkiihlung in krystallisierte Form iiber. Beim 
Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol erhalt man lange, 
seidenartige Nadeln, welche scharf bei 213° schmelzen. Die 
Substanz ist offenbar mit der Benzoylverbindung identisch, 
welche Seemann’) aus Ovomucoid gewann und fiir die er den 
Schmelzpunkt 211—212° angibt. 


1) Inaug.-Dissert. Marburg 1898. 
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Die gefundenen Analysenzahlen stehen mit den fiir Penta- 
benzoylglucosamin erforderlichen Daten im Einklange. 


0,1068 g ergaben 0,2792 g CO, und 0,0441 g H,0O. 


0,1271¢g ,, 2.4 com N bei 18° und 764 mm. 
Berechnet fiir: , 
C,H,NO,(CO ; C,H,), Gefunden: 
G.«.«» « ¢ Been Ci awe 
nes es xs ip. sinus OF 
Bivwenuwre Beas «2 0d Sa 


Die Menge des Seromucoids im Blute. 


Nach Feststellung der Tatsache, daB Mucoid im Blute 
enthalten ist, war zunachst notwendig, eine Methode zur 
quantitativen Ermittlung seiner Menge unter normalen und 
unter abnormen Verhaltnissen auszuarbeiten. Zwei Eigen- 
schaften des Seromucoids wiesen von selbst auf eine Grund- 
lage, auf die eine analytische Bestimmung gegriindet werden 
konnte, namlich seine Léslichkeit in kochendem Wasser und 
sein groBer Gehalt an Kohlenhydrat. Die erste erméglicht seine 
Trennung von den iibrigen Blutproteinen, und die zweite ge- 
stattet seine Bestimmung ohne Isolierung in tatsachlich reinem 
Zustande. Nach zahlreichen Versuchen wurde eine Methode 
gefunden, welche kurz in den Proceedings der Physiological 
Society’) im Jahre 1906 beschrieben worden ist. Da sich bei 
wiederholter Anwendung die Einfiihrung einiger Modifikationen 
bewahrt hat, diirfte die Wiedergabe der folgenden Einzelheiten 
der jetzigen Ausfiihrungsform wohl am Platze sein. Kin gemessenes 
Volumen mit citronensaurem Natrium versetzten Blutes (100 bis 
500 cem s.) wird mit 2—3 Volumen Wasser verdiinnt, mit 
verdiinnter Essigsiure gerade angesiuert und das durch Er- 
hitzen bis zum Siedepunkt auscoagulierte Eiwei8 mittels Fil- 
tration durch ein starkefreies Leinentuch entfernt. Das Koagulum 
wird so weit wie méglich durch Auspressen von der anhaften- 
den Mutterlauge befreit, dann in eine Reibschale gebracht und 
wieder mit kochendem Wasser behandelt, um Spuren von 
Mucoid zu gewinnen, welche vorher durch das geronnene Ei- 


1) Journ. of Physiol. 35, iii, 1906/7. 
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weiB mitgerissen sind. Die vereinigten Filtrate wurden auf 
ein kleines Volumen (50 ccm) eingeengt und mit 5 Volumen 
Alkohol behandelt. Das gefallte Mucoid setzt sich nun an den 
Boden des GeféBes ab, und nachdem die dariiber stehende 
klare Fliissigkeit abgegossen ist, wird es auf einem groBen Gooch- 
tiegel gesammelt. Der Niederschlag wird mit 75°/,igem Alko- 
hol gewaschen, dann in kochendem Wasser gelést und ohne erneute 
Filtration wieder durch Alkohol gefallt. Nachdem das gefiillte 
Mucoid wie zuvor auf einem Goochtiegel abfiltriert ist, 
wird es wieder in Wasser gelést, die Lésung zu einem bekannten 
Volumen aufgefillt und durch ein trockenes Filter gegossen. 
Das Filtrat besitzt noch geringe reduzierende Eigenschaften, 
welche zeigen, daB trotz des Waschprozesses Spuren von Blut- 
zucker von dem gefillten Mucoid zuriickgehalten werden. Zur 
genauen Bestimmung des anhaftenden Blutzuckers wird ein an- 
gemessener Teil des Filtrates mit so viel konzentrierter Salz- 
siure versetzt, daB 10°/, in der Fliissigkeit zugegen sind, und 
dann ein Uberschu8 von 20°/,iger Phosphorwolframsaure zur 
Fallung des Seromucoids zugegeben. Nach ganz leichter Er- 
wairmung, durch welche der Niederschlag einen k6rnigen 
Charakter annimmt, wird die Phosphorwolframsaurefallung 
durch einen Goochtiegel filtriert und mit etwas 10°/,iger Salz- 
siure ausgewaschen. Natronhydrat (nicht Carbonat) wird dann 
zum Filtrat gefiigt, bis die Siure zur Hialfte abgestumpft ist, 
und der Blutzucker durch 1'/,stiindiges Kochen am RiickfluB- 
kiihler in die Monosaccharidform itbergefiihrt. Nach Neutrali- 
sation der abgekihlten Fliissigkeit wird der Zuckergehalt 
mittels Pavys ammoniakalischer Kupferlésung bestimmt. 
Nachdem die Menge freien Zuckers so bestimmt worden 
ist, wird der iibrige Teil des Filtrates sorgfialtig gemessen und 
nach Hinzugabe von konzentrierter Salzsiure bis zu einem Ge- 
halte von 5°/, 1*/, Stunden lang am RiickfluBkiihler gekocht. 
Das im Seromucoid vorhandene Kohlenhydrat wird dadurch in 
Freiheit gesetzt und zusammen mit dem freien Blutzucker in 
der Monosaccharidform erhalten. Der Zuckermenge in der 
Lésung wird dann, nach Entfernung des Eiweifes, mittels 
Phosphorwolframsaiure wie vorher nach Pavy festgestellt. Die 
Differenz zwischen dem Gesamtzucker und dem anhaftenden Blut- 
zucker zeigt die Kohlenhydratmenge an, die aus dem Seromucoid 
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des Blutes abgespalten ist und braucht, weil Mucoid ein Viertel 
seines Gewichtes an Kohlenhydrat liefert, nur mit 4 multipliziert 
zu werden, um die wirkliche Menge von Seromucoid im Blute 
zu erhalten. 


Bei der Erérterung der méglicherweise dem Verfahren an- 
haftenden Irrtiimer muB zugegeben werden, daB etwa vor- 
handenes freies Glykogen in der Zuckermenge mitbestimmt 
werden wiirde, die als aus Seromucoid stammend angesehen 
wird. Es ist jedoch von vielen Forschern gezeigt worden, daB 
die Menge des Glykogens im Blute auBerordentlich klein ist, 
und es scheint meist fest an Eiwei8 gebunden zu sein, in welchem 
Falle es von dem geronnenen Protein zuriickgehalten werden 
wiirde. Die konzentrierten Filtrate des auskoagulierten Li- 
weiBes sind systematisch auf Glykogen untersucht worden; aber 
mit Ausnahme von zwei Extrakten aus Pferdeblut ist nicht die 
leiseste Spur einer Reaktion mit Jod beobachtet worden. 


Was die Modglichkeit von Versuchsfehlern anlangt, so sei 
darauf hingewiesen, daB sie durch Ausfiihrung von Doppel- 
bestimmungen bestimmt werden kénnen. Da der Endwert durch 
die Differenz zweier anderer Bestimmungen gewonnen ist, so 
verursacht ein Fehler in diesem eine groBe Ungenauigkeit des 
ersteren. So kommt es, daB die Ergebnisse der doppelten 
Analysen sich voneinander bis um 16°/, unterscheiden. Woher 
die so groBen Unterschiede datieren, ist nicht untersucht worden. 


Die quantitative Bestimmung des Seromucoids ist im Blute 
vom Pferde, vom Hunde und von der Katze vorgenommen 
worden. Das Blut wurde sowohl von gut genahrten wie von 
hungernden Tieren genommen. Die Pferde wurden durch einen 
SchuB in die Stirn getétet und das Blut unmittelbar darnach 
aus der Halsader gewonnen. Die Blutproben vom Hunde 
und von der Katze wurden auch aus erdffneten GefaBen des 
Halses gesammelt, die Tiere wurden, wenn notig, zuvor mit 
Chloroform betiubt. 


Ich will die vorliufigen Versuche iibergehen, in welchen 
die Einzelheiten des Bestimmungsverfahrens ausgearbeitet wurden 
und nur folgende Angaben iiber den Zustand der Tiere und 
iiber die analytischen Daten machen. 
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1. Pferd; ohne Nahrung wahrend 24 Stunden vor der 
Totung. 

1000 ccm Blut ergaben 0,110 g Blutzucker und 0,175 g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,110 g und 0,175 g im Liter. 

2. Pferd; in ausgezeichneter Verfassung. Am Tage vor der 
Tétung mit Bohnen und Hafer ad lib. gefittert. 

1000 com Blut ergaben 0,151 g Blutzucker und 0,206 g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,151 g und 0,206 g pro Liter. 

3. Pferd; mit Bohnen, Kleie und Heu 4 Tage lang vor 
der Totung gefiittert. 

500 com Blut ergaben 0,085 g Blutzucker und 0,1035 g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,170 g und 0,207 g pro Liter. 

4. Pferd. Ein Quantum dieses Pferdeblutes wurde de- 
fibriniert und 2 Tage stehen gelassen. Das Serum wurde dann 
abgegossen und die zuriickbleibende, halbfeste Masse der Blut- 
kérperchen zur Analyse verwendet. 

1500 ccm Blutkérperchen ergaben 0,0645 g Blutzucker und 
0,0540 g Gesamtzucker, entsprechend 0,043 g und 0,036 g pro 
Liter. 

5. Hund; 36 Stunden vor der Tétung ohne Nahrung. 
Magen nach der Tétung nicht ganz geleert. 

560 cem Blut ergaben 0,0641 g Blutzucker und 0,1040 g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,117 g und 0,189 g pro Liter. 

6. Hund; 3 Tage vor der Tétung ohne Nahrung. 

495 ccm Blut ergaben 0,0299 g Blutzucker und 0,0701 g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,061 g und 0,143 g pro Liter. 

7. Hund; 3 Tage lang mit Brot und Milch gefiittert. Letzte 
Mahizeit 4 Stunden vor der Tétung. Post mortem grofe Stirke- 
menge im Magen. Das Blut wurde in 2 Teile geteilt. 

310 com Blut ergaben 0,0388 g Blutzucker und 0,0738 g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,125 g und 0,238 g pro Liter. 

330 com Blut ergaben 0,0399 g Blutzucker und 0,0719 ¢g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,121 g und 0,218 g pro Liter. 

8. Hund; gefiittert mit Hundekuchen. Letzte Mahlzeit 
5*/, Stunden vor der Tétung; Magen post mortem mit halb- 
verdauter Nahrung gefiillt. 

270 ccm Blut ergaben 0,0400 g Blutzucker und 0,0886 ¢ 
Gesamtzucker, entsprechend 0,148 und 0,328 g pro Liter. 
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9. Hund; gefiittert mit Hundekuchen und etwas Fleisch. 


Letzte Mahlzeit 4 Stunden vor der Tétung. 


Tode reichlich mit Nahrung gefiillt. 
410 ccm Blut ergaben 0,0529 g Blutzucker und 0,1517 g 


Gesamtzucker, entsprechend 0,1299 und 0,370 g im Liter. 


Magen nach dem 


10. Katze; mit Hundekuchen gefiittert. Letzte Mahlzeit 


6 Stunden vor dem Tode. 


Nahrung. 


Magen nach dem Tode voll von 


89 ccm Blut ergaben 0,0417 g Gesamtzucker, entsprechend 


0,0468 g pro Liter. 


1l. Katze; drei Tage lang mit Brot und Milch gefiittert. 
Magen post mortem voll Nahrungsresten. 

120 ccm Blut ergaben 0,0240 g Blutzucker und 0,058] g 
Gesamtzucker, entsprechend 0,200 g und 0,484 g pro Liter. 


Die obigen Resultate sind in der folgenden Tabelle zu- 


sammengestellt : 


Menge des Seromucoidkohlenhydrates, als Glucose ausgedriickt, und des 
Seromucoids in Gramm pro Liter Blut der verschiedenen Tiere. 





nH 
32 
- Oo 
é z Tier 
zs 
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1 Pferd 
2 n 
3 n 
4 n 
5 Hund 
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ll 2 





Obgleich die absolute Menge des Seromucoids im 





Ernahrungszustand 


Hungertier ..... 
gut gefiittert 


™ i 
Hungertier ..... 





Total 
reduktion 
Blutzucker 
Reduktion durch 


Reduktion durch 
anhaftenden 


0,175 | 0,110 
0,206 0,151 
0,207 | 0,170 
0,036 | 0,043 
0,189 | 0,117 
0,143 | 0,061 
0,238 0,125 
0,218 0,121 
0,328 | 0,148 
0,370 0,129 
0,468, — 
0,484 0,200 


das Seromucoid- 


S 
=) 
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0,055 
0,037 
0,0 

0,071 
0,082 


0,113 — 


0,097 
0,180 
0,241 


0,284 


kohlenhydrat — 


Menge des 
Seromucoids 


0,260 


0,220 
0,148 
0,0 

0,284 
0,328 
0,452 
0,388 
0,720 
0,964 


1,136 


Blute 


klein ist, ist sie trotzdem im Verhaltnis zu den anderen vor- 
handenen Proteinen nicht unbedeutend. Wenn man die Zahlen 
fiir den GesamteiweiBgehalt des Blutes nimmt, die Abder- 
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halden’) angibt, so findet man, da8 Seromucoid ungefahr 
‘/,°/, des EiweiBes im Pferdeblut ausmacht, 1 bis 2°/, in 
demjenigen des Hundes und 3°/, in dem der Katze. AuBer- 
dem bildet seine groBe Kohlenhydratmenge ungefabr 10°/, des 
GesamteiweiBkohlenhydrats. 

Man kann weiter sehen, da8 die Seromucoidmenge im 
Blut erheblich schwankt, da sie von der Art des Tieres ab- 
hangig ist, dessen Blut man nimmt, und auch von dem Er- 
nahrungszustande wahrend der Zeit, in der man das Blut ent- 
zieht. Der Einflu8 der Ernahrung ist bei dem Versuch am 
Pferde nicht gerade augenfallig; aber dies konnte man auch 
nicht anders erwarten, denn der Diinndarm ist bei diesem Tiere 
so lang, daB weder Hunger noch reichliche Fiitterung in kirzerer 
Zeit den Umfang der Resorption im Verdauungskanal zu beein- 
flussen vermégen. 

Beim Hunde konnte man hingegen bei seinem kurzen 
Verdauungskanal erwarten, daB er schnell auf jede Nahrungs- 
veranderung reagieren wiirde, und man fand tatsiichlich, da8 
die Seromucoidmenge im Blut von hungernden Hunden un- 
gefahr 0,3 g pro Liter betrug, wahrend sie bei Tieren auf der 
Hohe der Verdauung den doppelten bis dreifachen Wert er- 
reichte. Je gréBer die Resorptionstitigkeit ist, desto gréBer 
scheint die Seromucoidmenge fiir gewéhnlich im Blute zu sein. 


SchluBbemerkungen. 


Die im einzelnen wiedergegebenen Ergebnisse stimmen zu- 
meist mit denen von Zanetti iiberein und bestatigen seine 
Befunde. Seromucoid ist ein typisches Mucoid, das 25°/, Kohlen- 
hydrat im Molekiil enthilt, und dieses Kohlenhydrat ergibt bei 
der Hydrolyse Glucosamin. Es ist schwer, einen Grund dafiir 
anzugeben, warum die Spaltung so verlauft, daB sie zur Ab- 
spaltung von Glucosamin anstatt Glucose fiihrt. Ob mildere 
Methoden der Hydrolyse zu einer Loslésung der Glucose fiihren 
werden, wihrend die Aminogruppe am stickstoffhaltigen Teil 
des Molekiils haften bleibt, ist eine noch offene Frage. Ob- 
gleich, wie man schon betont, die Seromucoidmenge im Blute 
klein ist, bedingt sie trotzdem 10°/, der Gesamtkohlenhydrat- 


1) Physiol. Chem., 1906, 8. 592. 
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menge im Blute. Da man die Zunahme seiner Menge nach 
dem Genusse einer Kohlenhydratnahrung beobachtete, so ist zu 
vermuten, daB auf jeden Fall ein an Eiwei8 gebundener Teil 
des Kohlenhydrats durch die Zirkulation in Umlauf gesetzt wird, 
eine von Pavy eifrig verfochtene Anschauung. 

Diese Ansicht ist schon zum Gegenstand einer experi- 
mentellen Priifung in einer Richtung gemacht worden. Der 
Durchgang des Seromucoids durch das Zirkulationssystem schlieBt 
als ein funktioneller Vorgang den Aufbau und auch das Vor- 
handensein einer gréBeren oder kleineren Menge im Magendarm- 
kanal in sich. Tatsachlich ergab sich, daB ein Mucoid, das dem 
Seromucoid sehr ahnlich, wahrscheinlich mit ihm identisch ist, 
leicht aus der Darmschleimhaut ausgezogen werden kann. 

Eine Mitteilung tiber diesen Gegenstand soll bald veréffent- 
licht werden, und dann wird sich die Gelegenheit bieten, naher 
auf diese hier nur kurz angedeuteten Punkte einzugehen. 


Ubersicht. 


Es ist die Gegenwart von Seromucoid im normalen Blute 
festgestellt. 

Seromucoid ahnelt weitgehend dem Ovomucoid, doch unter- 
scheidet es sich von ihm durch den positiven Ausfall der Glyoxyl- 
siure- (Adamkiewiczschen) Reaktion und den fast negativen 
Verlauf der Schwefelbleiprobe. Bei der Analyse wurde ein Gehalt 
von C= 47,6°/,, H=6,8°/,, N=11,6°/, und S = 1,75°/, 
und ferner von ungefahr 25°/, Kohlenhydrat gefunden, das in 
der fiir Mucoide charakteristischen Bindung vorhanden ist. Das 
Hauptprodukt bei der Hydrolyse der Kohlenhydratgruppe war 
Glucosamin, das durch die Art der Darstellung, seine Eigen- 
schaften und die Analyse seiner Pentabenzoylverbindung identi- 
fiziert wurde. 

Die Seromucoidmenge des Blutes nimmt beim Hunde nach 
einer kohlenhydrathaltigen Mahlzeit zu, und zwar ungefahr von 
0,3 g bis 0,9 g pro Liter Blut. 








Ober die sog. ,Albumose* im normalen Blute. 


Von 
H. W. Bywaters. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat London.) 


(Eingegangen am 30. Oktober 1908.) 


Die neuen, durch Cohnheim begriindeten Ansichten iiber 
den Umfang, in welchem das Nahrungseiwei8 vor der Resorption 
im Magendarmkanal aufgespalten wird, haben zu einer erneuten 
Untersuchung des Blutes gefiihrt, in der Hoffnung, ein ab- 
schlieBendes Urteil in dieser Frage fallen zu kénnen. LEinerseits 
haben die Vertreter der neuen Theorie auf die verschiedenen 
Aminosiuren gefahndet, wahrend andererseits ihre Gegner nach 
Verbindungen von Albumosetypus gesucht haben, durch deren 
Vorkommen erwiesen wire, dai} die Resorption erfolgen kann, 
bevor die Hydrolyse im Verdauungskanal das Aminoséurenstadium 
erreicht hat. Wie dem auch sei, wahrend einigen Forschern 
der Nachweis einer sog. Albumose im normalen Blute gelang, 
verlief die Priifung anderer vollstandig resultatlos. Meiner Uber- 
zeugung nach bringt die voraufgehende Arbeit iiber ,,Seromucoid‘ 
geniigend Material, um die Ursache der erwihnten Abweichungen 
zu erkliren; ich méchte darauf besonders hinweisen und diesen 
Befund zum Ausgangspunkt meiner Betrachtungen machen. 

In der diesbeziiglichen Mitteilung ist die Aufmerksamkeit 
wieder auf einen normalen Blutbestandteil gelenkt, dem man 
meiner Ansicht nach kaum die gebiihrende Bedeutung beigemessen 
hat. Die in Frage stehende Substanz, das Seromucoid, wurde 
im Jahre 1897 von Zanetti') entdeckt; der Autor betonte auch, 
da8 es in seinen Eigenschaften genau der jetzt wohlbekannten 
Substanz Ovomucoid gleicht. Ich konnte die Angaben Zanettis 


1) Ann. di Chim. e di Farmac. 12, 1, 1897. 
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bestatigen und erweitern sowie schlieBlich zeigen, daB das Sero- 
mucoid vermége seiner Stellung zwischen den gerinnbaren Pro- 
teinen einerseits und den Peptonen andrerseits bald mit dem 
einen und bald mit dem andern Vertreter dieser Klassen stick- 
stoffhaltiger Substanzen zusammengeworfen ist und dadurch zu 
der vorhandenen Verwirrung AnlaB gegeben hat. 

Im Jahre 1903 warfen Embden und Knoop’) diese Frage 
nach dem Vorkommen oder Nichtvorhandensein von Albumose 
im normalen Blute wieder auf, welche Neumeister 14 Jahre 
friher unbedingt im verneinenden Sinne beantwortet hatte. 
Neumeisters Methodik ist sicherlich nicht zu empfehlen, wo 
nur kleine Quantitaten von Albumosen erwartet werden kénnen. 
Sie beruhte im wesentlichen in einer Extraktion des getrockneten 
Blutes mit Wasser, nachdem vorher durch Behandlung mit abso- 
lutem Alkohol Gerinnung bewirkt worden war; und wahrschein- 
lich ist die bekannte Adsorptionskraft getrockneter Koagula fiir 
Embden und Knoop die Veranlassung gewesen, auf andere 
Weise die Untersuchungen wieder aufzunehmen. Bei ihren Ex- 
perimenten wurde das Blut direkt in eine kochende 1°/,ige Lésung 
von Monokaliumphosphat gebracht und das Filtrat des ge- 
ronnenen EiweiBes zu einer kleinen Menge eingedampft. Nun 
wurde der Versuch gemacht, noch restierendes, gerinnbares 
Protein durch Zusatz eines halben Volumens gesittigter, 0,4°/, 
konzentrierte Schwefelsiure enthaltender Zinksulfatlésung zu 
entfernen. Bei Priifung des Filtrates mit der Biuretreaktion 
wurde in einigen Fallen Albumose gefunden, wahrend in anderen 
keine Spur davon entdeckt werden konnte. 

Die Resultate dieser Autoren waren recht verschieden und 
widersinnig. Blut von hungernden Tieren zeigte mehr Albumose 
als das von gut genahrten, welche auf der Héhe der Verdauung 
und Resorption getétet waren. Die Erklarung hierfiir liegt nahe. 
Sie ergibt sich aus der Tatsache, daS Seromucoid teilweise, 
aber auch nur teilweise, aus seinen Lésungen durch ein halbes 
Volumen angesauerter gesattigter Zinksulfatlésung gefallt wird. 
Aus der Arbeitsweise von Embden und Knoop geht nunmehr 
klar hervor, daB verschiedene Mengen des biuretgebenden Sero- 
mucoids in ihr zur Priifung benutztes Filtrat iibergingen. 


') Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 120, 1903. 
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Bald nach der Arbeit von Embden und Knoop erschien 
eine Mitteilung von Langstein,') welche die Richtigkeit jener 
Arbeit ungeachtet der darin enthaltenen Widerspriiche be- 
stitigte. Seine Methode bestand darin, das verdiinnte Blut nach 
dem Ansfuern in der Hitze zu koagulieren und die Albumose 
durch Zusatz von Alkohol aus dem eingeengten Filtrate 
niederzuschlagen. Diese Behandlung hat eine vdllige Fallung 
des Seromucoids zur Folge, und so ist es kaum zweifelhaft, 
da8 Langsteins Substanz aus einer Mischung dieses Gluco- 
proteins mit restierendem, gerinnbarem Eiweif bestand. Lang- 
stein erwahnt wohl Zanettis Befunde, trug aber Bedenken, 
sein Produkt mit Seromucoid zu identifizieren, angesichts der 
unerklarbaren Unterschiede hinsichtlich der Intensitat der 
Schwefelreaktion und der Menge des bei der Hydrolyse ab- 
gespaltenen Kohlenhydrats. 

In einer spiteren, gemeinschaftlich mit v. Bergmann®) ver- 
éffentlichten Arbeit teilte Langstein auf Grund von Kjeldahl- 
bestimmungen einige Daten iiber den Reststickstoff im Filtrate 
der koagulierten Blutproteine mit. Die erhaltenen Werte waren 
schwankend. Die héchsten Zahlen wurden in solchen Fallen er- 
zielt, in denen Hunde auf der Hohe der Verdauung getétet wur- 
den, ein Befund, der mit den Angaben meiner voraufgehenden 
Mitteilung im Einklange steht. Die Menge des Reststickstoffes, 
welche Langstein und v. Bergmann erhielten, schwankt 
zwischen 0,048 und 0,0147 g pro 100 ccm Plasma. Diese Zahlen 
schlieBen natiirlicherweise den Stickstoff des Harnstoffs, des 
Ammoniaks und anderer ldslicher, stickstoffhaltiger Substanzen 
des Blutes ein, so da8 kein richtiger Vergleich méglich ist. 

Inzwischen erschien eine kurze Abhandlung von Abder- 
halden und Oppenheimer,’) in welchem angegeben ist, da8 
keine Spur einer biuretgebenden, nicht koagulierbaren Substanz 
im Blutplasma von Hunden, Kaninchen, Pferden, Ochsen oder 
Meerschweinchen bis auf drei Faille nachgewiesen werden konnte. 
Andererseits hatte F. Kraus*) quantitativ die Menge der sog. 
Albumose im arteriellen und portalen Blute von Hunden 


1) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 373, 1903. 
2) Beitrige z chem. Physiol. u. Pathol. 6, 37, 1905. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 155, 1904, 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 3, 52, 1906. 
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in verschiedenen Stadien der Ernahrung festgestellt. Seine 
Methode, welche bemerkenswert iibereinstimmende Resultate 
lieferte, bestand darin, koagulables Eiwei8 durch Kochen in 
iiblicher Weise zu entfernen und dann nach Kjeldahl den 
Stickstoffgehalt der durch Zinksulfat aus dem eingeengten Filtrat 
ausgesalzenen Albumose zu bestimmen. Da nun das Seromucoid 
durch Zinksulfat vollstiandig aus seinen Lésungen abgeschieden 
wird, nimmt es nicht wunder, daB die Ausbeute an Blut- 
albumosen, nach Kraus’ Zahlen als Eiwei8 berechnet, nam- 
lich 0,56 zu 1,25 g pro Liter, ziemlich mit jener iiberein- 
stimmt, welche in der vorangehenden Mitteilung fiir Seromucoid 
angegeben ist. 

Im folgenden Jahre beschrieb Freund ') einige Diinndarm- 
durchstrémungsversuche. Die benutzte Methode der Albumose- 
bestimmung ahnelte der von Kraus, und er fand, daB die 
Menge der sog. Albumose im Blute nach zweistiindiger Durch- 
strémung durch den resorbierenden Darm unverandert war. 
Nach den iibereinstimmenden Resultaten von Freund und 
Kraus, aber im Gegensatze zu den meinigen, ist die Albu- 
mosenmenge im Blute unabhangig von der Resorption der ver- 
dauten Nahrung. 

Die Frage betreffs der Beweiskraft der Angaben von Freund 
und Kraus ist neuerdings von Abderhalden?) erértert worden. 
Er hat hinsichtlich der Genauigkeit der Zahlen Bedenken geltend 
gemacht und gleichzeitig die Unsicherheit betont, die, wie er 
meint, den Resultaten anhaften muB, die auf Stickstoffbestim- 
mungen in Zinksulfatniederschlagen beruhen. Andererseits muB 
zugegeben werden, wie Freund bereits betont hat,*) daB gegen 
die Methodik Abderhaldens und seiner Mitarbeiter bei diesen 
Untersuchungen ebenfalls Einwainde gemacht werden kénnen. 
Die kurzen Angaben der erwahnten Mitteilung von Abder- 
halden und Oppenheimer berechtigten Freund zu der Be- 
hauptung, daB die Biuretprobe auf Albumose (und somit auch 
auf Seromucoid) mit einem zu sehr verdiinnten Blutauszuge an- 
gestellt sei. In einem weiteren Beitrage von Abderhalden 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 1, 1907. 
2) Diese Zeitschr. 8, 360, 1908. 
3) Diese Zeitachr. 7, 361, 1907. 
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gemeinsam mit Funk und London’) wurde die Biuretreaktion 
mit einem Blutextrakte angestellt, dem die letzten Spuren koa- 
gulablen EiweiBes durch Behandlung mit einer Mastix-Gummi- 
lésung nach den Angaben von L. Michaelis und P. Rona?) 
entzogen waren. Aber diese Autoren haben gezeigt,*) daS Albu- 
mosen — und speziell solche komplexer Natur (d. h. seromucoid- 
ahnliche) — zum Teil durch jenes Fallungsmittel aus ihren 
Lésungen niedergeschlagen werden. Unter diesen Umstanden 
ist es kaum zu verwundern, daS es Abderhalden unméglich 
war, irgend etwas seromucoidahnliches im Blute zu finden. So 
entbehrt seine Arbeit viel von dem Wert, der ihr beigemessen 
wurde. 

Bevor ich schlieBe, méchte ich noch auf die Arbeit von 
Morawitz und Dietschy hinweisen,*) welche Abderhalden 
herangezogen hat, um eine Erklarung fiir die abweichenden Re- 
sultate Freunds von den seinigen zu geben. Die von den er- 
wahnten Autoren angewendete Methode bestand in der Ent- 
fernung des EiweiSes durch Auskoagulieren und nachfolgendem 
5- bis 6stiindigem Kochen mit angesiuertem 70°/,igem Alkohol. 
Das Filtrat, in welchem eventuell Albumose zu finden gewesen ware, 
wurde mit Zinksulfat gesaittigt und das wiasserige Filtrat auf das 
Vorhandensein biuretgebender Substanzen gepriift. Da nun Blut- 
plasma negative Resultate ergab, dagegen eine positive Reaktion 
beobachtet wurde, wenn Blut oder sogar Hamoglobinlésungen 
angewendet wurden, so wurde der Schlu8 gezogen, daB die be- 
obachtete Biuretreaktion nicht priformierter Albumose, sondern 
zersetztem Himoglobin zuzuschreiben sei. Nun geben Morawitz 
und Dietschy zu,°) da8 nach ihrer Methode héhere Albumosen 
nicht aufgefunden werden kénnen, und dasselbe kann auch 
fiir Seromucoid behauptet werden, welches in 70°/,igem Alkohol 
unléslich ist. Der MiBerfolg dieser Autoren, Albumosen oder 
Seromucoid im Blute aufzufinden, beweist also gar nichts. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, da bei Identi- 
fizierung der sog. Blutalbumose mit Seromucoid eine beinahe 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 269, 1907. 

2) Diese Zeitschr. 2, 219, 1906. 

3) Diese Zeitschr. 3, 109, 1907. 

4) Arch, f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 54, 97, 1905. 
5) Lc. 8. 92. 
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vollstandige Einigung zwischen den widersprechenden Ansichten 
erzielt worden ist. Was man fiir Albumose gehalten hat, war 
in Wirklichkeit Seromucoid, welches hochmolekularen Charakter 
mit groBer Léslichkeit in heiBem Wasser verbindet; sein Vor- 
handensein ist von einigen Autoren konstatiert, dagegen nicht 
von anderen, namlich nicht von denen, welche sich einer 
Methode zum Nachweise von Albumosen im Blute bedienten. 
Es steht hiernach wohl fest, da8 keine stickstoffhaltige Sub- 
stanz von wahrer Albumosennatur in normalem Blute vorhanden 
sein kann. 

Uber die Herkunft des Seromucoids wird in einer spiteren 
Mitteilung berichtet werden. 
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Uber Speichelbeschaffenheit und Zahnverderbnis. 


Von 
H. van der Molen und J. Offringa. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Reichsuniversitaét Groningen.) 


(Eingegangen am 9, Dezember 1908.) 


Im Dezember 1905 erschien in der ,,Deutschen Monats- 
schrift fiir Zahnheilkunde“‘ eine Abhandlung von C. Rése iiber 
,» Zahnverderbnis und Speichelbeschaffenheit“. 

Diese Arbeit war fiir die medizinische Fakultit der Reichs- 
universitét Groningen die Anregung zu einem Preisausschreiben, 
in welchem eine kritisch-experimentelle Untersuchung iiber den 
von Rése konstatierten Zusammenhang zwischen Caries einer- 
seits und Alkali- und Calciumgehalt des Speichels andererseits 
gefordert und im Falle der Bestaétigung dieser Angaben, eine 
Erklarung fiir die Erscheinung verlangt wurde. 

Im folgenden geben wir einen kurzen Auszug unserer von 
obengenannter Fakultaét preisgekrénten Bearbeitung. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daB von zwei Menschen, 
welche unter denselben Bedingungen leben, der eine absolut 
frei von Zahncaries sein kann, wahrend beim anderen fast 
jeder Zahn die Verheerungen dieser Krankheit aufweist. 

Die Ursachen dieser verschiedenen Verhiltnisse hat man, 
nach Miller’), einerseits in den Zahnen selbst, andererseits 
auch auBerhalb der Zahne zu suchen. 

Auf seiten der Zahne ist das Hauptmoment in dem Wider- 
stande, welchen die Zahngewebe dem zerstérenden EinfluB von 

"5 


1) W. D. Miller: Weitere Studien iiber die Frage der relativen 
Immunitit gegen Zahncaries. Deutsche Monatsschrift fiir Zahnheilkunde, 
Juli 1905. 
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Sauren bieten zu suchen; ein zweiter Faktor liegt in dem Wider- 
stande, welchen die entkalkten Gewebe mechanischen Einfliissen 
sowie der auflésenden Wirkung von bakteriellen Fermenten ent- 
gegenstellen. 

Unter denjenigen Faktoren, welche auGerhalb der Zahne 
liegen und den Angriff auf dieselben fiihren resp. beeinflussen, 
muB man sowohl die Quantitaét des Speichels, seine physikalische 
und chemische Beschaffenheit und seine angebliche bactericide 
Wirkung, weiter die Beschaffenheit der Nahrung, die Form 
und Stellung der Zahne, die Natur und Anzahl der Bakterien 
im Munde usw. in Betracht ziehen. 

Die Reaktion, bzw. die Alkalescenz ev. zahnschiitzende 
Eigenschaft des Speichels, ist also eine Unterabteilung der zu- 
letzt genannten, auBerhalb der Zahne liegenden Ursachen, welche 
die Caries beeinflussen kénnen. 

Mit dieser Frage nun beschaftigten sich, bevor Rése oben- 
genannte Abhandlung verdffentlichte, u. a. a. Michel’) und 
Miller’). 

Rése nahm nun die vorher von Michel und Miller ver- 
Offentlichten Befunde zur Grundlage seiner Besprechung und 
Kritik und fiigte seine Untersuchungen bei 219 Kindern von 12 
bis 14 Jahren dazu. 

Am meisten tritt bei diesen Untersuchungen die SchluB- 
folgerung (S. 715 der obengenannten Monatsschrift) hervor: 
daB genau im gleichen Grade mit der Zunahme der 
Speichelalkalescenz die Haufigkeit der Zahnerkrankung 
abnimmt. 

Rése 1aBt die Versuchskinder auf Wattebaiusche kauen. 
Der in dieser Weise erhaltene Speichel wird aufgefangen, die 
Quantitét und Alkalescenz desselben bestimmt und auBerdem 
fiir jedes Versuchskind die Zahl der anwesenden und die der 
erkrankten Zihne notiert. 

Die so erhaltenen Zahlen von Speichelalkalescenz und 
Cariesfrequenz wurden in einer Tabelle geordnet, und aus dieser 
Tabelle geht nach Rése die obengenannte Folgerung hervor. 


1) Michel: Der Speichel als natiirlicher Schutz gegen Caries. 
Deutsche Monatsschrift fiir Zahnheilkunde 1901. 
2) lL. c¢. S. 387 usw. 
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Das erste Erfordernis bei jeder Statistik ist wohl die 
Richtigkeit der Daten; nun scheinen uns aber die von Rése 
bei der Ableitung dieser Daten angewandten Methoden nicht 
unanfechtbar. 


Wir besprechen der Reihe nach die folgenden Punkte: 


1. Die Bestimmung der Speichelalkalescenz. 

2. Die Speichelentnahme. 

3. Den Grad des Cariesprozesses und dessen Be- 
stimmung. 

Zugleich wird bei jeder Abteilung der Weg mitgeteilt, 
welcher unserer Meinung nach zum Erhalten eines zuverlassigen 
Resultates befolgt werden sollte. 


1, Die Bestimmung der Speichelalkalescenz. 


Rése bestimmte die Speichelalkalescenz durch Titrieren 
mittels n/,,-HCl-Lésung unter Anwendung von Lackmuspapier 
als Indikator. §S. 714 seiner Arbeit sagt Rose: Zur Be- 
stimmung der Speichelalkalescenz ist die sogenannte 
»Tipfelmethode“* mit Lackmuspapier weitaus am 
meisten geeignet. 

Es scheint uns, da8 hiermit Rése ganz unrecht hat. 
Haben wir doch im Speichel eine Fliissigkeit, welche wie 
eine schwache Basen enthaltende Liésung behandelt werden 
mu8. Daraus erfolgt, da8 der fiirs Titrieren bestimmte Indi- 
cator empfindlich fiir Basen und unempfindlich fiir Sauren 
sein soll. Gilt es nun, schwache Basen zu titrieren, so 
soll der Indicator ein solcher mit ausgesprochen saurem 
Charakter sein; alsdann wird auch nahe beim Endpunkte 
des Titrierens (nachdem die Konzentration der Basen eine 
niedrige geworden ist) nur eine geringe hydrolytische Spal- 
tung des Indicatorsalzes erfolgt sein und die Farbung der 
Anionen noch vorherrschen. Eine Anforderung ist es daneben, 
daB fiir die Bestimmung der Alkalescenz eine der starken 
Sauren angewendet wird; der erste Tropfen iiber den Neutrali- 
sationspunkt hinaus wird alsdann die elektrolytische Disso- 
ziation des Indicators soviel wie médglich zuriickhalten und 
die Fliissigkeit dadurch die Farbung des nicht ionisierten Indi- 
cators annehmen. 
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Methylorange ist nun wohl der Indicator, welcher am 
meisten diesen Anforderungen entspricht, wie auch Fritz 
Glaser in ,,Indicatoren der Acidimetrie und Alkalimetrie‘‘ 
hervorhebt. 

Das Lackmuspapier ist bei quantitativen Bestimmungen 
nur zum Titrieren starker oder héchstens mittelstarker Basen 
zu verwenden; bei schwachen Basen ist es nur fiir qualitative 
Zwecke zu empfehlen. 

Aber noch ein anderer Umstand macht es notwendig, bei 
der Bestimmung der Speichelalkalescenz von Lackmus als In- 
dikator abzusehen. 

Schon Dieminger’) richtete die Aufmerksamkeit darauf, 
da} der Speichel nach Pfliigers Untersuchungen freies Kohlen- 
dioxyd enthalt. Eine Reihe von Indikatoren, welche von Die- 
minger zur Bestimmung der Reaktion angewendet wurden, ergaben 
wechselnde Resultate, nur Methylorange ergab konstant die 
alkalische Reaktion. Diese wechselnden Resultate riihren von 
der verschiedenen Empfindlichkeit der Indikatoren fiir CO, her. 
Es ist mit anderen Worten notwendig, einen fiir CO, nicht 
empfindlichen Indikator zu benutzen. 

Rose selbst hebt hervor (S. 712), daB Lackmus bekanntlich 
sehr empfindlich fiir CO, ist. Die dort angegebenen Nachteile 
sind fiir den Autor nicht von solcher Wichtigkeit gewesen, 
da8 er vom Lackmuspapier abgesehen hat. Er verwendet aber 
ein ,,sehr empfindliches Lackmuspapier“. Nach unserm 
Erfahren ist auch das meist empfindliche Lackmuspapier fiir 
unsere Zwecke unbrauchbar, wie sofort aus einem Vergleiche 
mit Methylorange hervorgeht. 

Folgende Versuche illustrieren diese Tatsache. Das ver- 
wendete Lackmuspapier wurde uns liebenswiirdig von Rése 
geschickt. Es wurden fiir die zehn Versuche zwei verschiedene 
Mengen filtrierten Speichels gebraucht, die wir A und B nennen. 

Bei jedem Versuch kamen jedesmal 5ccm von A resp. B 
zur Untersuchung. Solange wird dann "/,,-HCl-Lésung zugefiigt, 
bis ein Tropfen der Fliissigkeit auf sehr empfindlichem roten 


1) H. Dieminger, Beitraige zur Kenntnis des menschlichen Mund- 
speichels in gesunden und pathologischen Verhiltnissen. Diss., Wiirz- 
burg 1898. 
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Lackmuspapier keine Blaufirbung hervorruft und die zugefiigte 
Quantitaét Saurelésung notiert. Nun wird zu derselben Fliissig- 
keit, also Speichelmenge und bereits zugefiigte Saurelésung, 
Methylorange hinzugefiigt: stets findet man die Reaktion noch 
alkalisch. 

Das Titrieren wird fortgesetzt, bis der Farbenwechsel den 
Neutralisationspunkt angibt, und auch dieser Punkt wird nun 
notiert. 





Versuche mit A Versuche mit B 


Alkalescenz von 5 ccm filtriertem Speichel, ausgedriickt in 
ecm "/,9-HCl-Lésung. 


Indicator Indicator Indicator Indicator 
Lackmuspapier Methylorange Lackmuspapier Methylorange 

1 0,9 1,1 1 0,7 1,0 
2 0,6 1,1 2 0,6 1,0 
3 0,6 1,1 3 0,4 1,0 
4 0,9 1,1 4 0,7 1,0 
5 0,7 1,1 

6 0,6 1,1 





Man sieht: mittels Methylorange werden stets die- 
selben Werte erhalten, wahrend die mittels Lackmus- 
papier gefundenen Zahlen wechselnd sind. 

Methylorange ist nun sehr wenig, praktisch fast nicht 
empfindlich fiir CO,. Héchstens macht sich beim Ubergang 
von gelb bis rot eine leichte Zwischenfarbe geltend, aber man 
kann sich diesem Einflusse leicht entziehen, wenn man durch 
Zufiigen eines Uberschusses von Saéure und Zuriicktitrieren mit 
Alkali den Neutralisationspunkt kontrolliert. 

Glaser’) meint, da8 auch bei kiinstlicher Beleuchtung der 
Indicator brauchbar ist und der Neutralisationspunkt sich leicht 
erkennen lé8t. Wir kénnen dieses nicht bejahen; der Farben- 
wechsel von: gelb bis rot wird ganz undeutlich und durch die 
gelben Nuancen des Kunstlichtes verdeckt. Es ist deswegen 
notwendig, das Titrieren beim Tageslicht auszuiiben. 


1) Fritz Glaser, Indikatoren der Acidi- und Alkalimetrie 
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2. Die Speichelentnahme. 


Rése titrierte die Speichelproben, welche er bei seinen 
Versuchskindern morgens vor dem Friihstiicke gesammelt hatte. 
Er lieB sie fiir diesen Zweck 45 Minuten auf Wattebauschen 
kauen und den Speichel ausspucken. Er bestrebte sich, groBe 
Quantitaten fiir seine Totalanalysen zu erhalten. 


Der Autor bestimmt nun die Alkalescenz einer gewissen 
Menge Speichels oder berechnet sie fiir alle Fille auf dieselbe 
Quantitaét. In dieser Weise erhalt er die Zahlen fiir seine 
Tabellen auf 8. 716 und 717 seiner obengenannten Arbeit. 


Braucht man fiir seine Versuche gréBere Quantititen, so 
ist die von Rése verwendete Methode der Speichelsammlung 
sicher die praktischste und bequemste, indem man ja den 
Willen und Wiinschen seiner Versuchspersonen Rechnung tragen 
mu8 und die Watte als solche die Speichelzusammensetzung 
nicht beeinflusst. 


Man darf jedoch nicht von vornherein annehmen, dab der 
durch einen Kauakt von 45 Minuten erhaltene Speichel in allen 
seinen Eigenschaften den Speichel reprasentiert, welcher norma- 
liter im Laufe des Tages im Munde vorhanden ist, und dennoch 
soll fiir einen eventuellen zahnschiitzenden EinfluB der zuletzt 
genannte Speichel an erster Stelle in Betracht kommen; kann 
er ja einerseits dadurch wirksam sein, daB die Speisereste in 
mechanischer Weise abgespiilt werden, andererseits mittels 
seiner Alkalescenz auf die durch Girung entstandenen Sauren 
einwirken. 

Dieses Bedenken gegen die von Rése befolgte Methode 
wiegt um so schwerer, wenn man die Tatsache ins Auge faBt, 
daB wiahrend des Kauaktes, also auch bei der Speichelsamm- 
lung, wie Rése sie anstellte, sich die Speichelalkalescenz steigert. 
Der am Ende des Kauens abgeschiedene Speichel hat eine 
héhere Alkalescenz als der beim Anfange des Kauens sich 
sammelnde. 


Wir fanden dieses bei mehreren Versuchspersonen und 
geben die Resultate in den folgenden Tabellen wieder: 
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cem Versuchsperson Versuchsperson Versuchsperson Versuchsperson 
Speichel A B C D 
der Reihe 
pace Ae Alkalescenz von 1 cem Speichel in com °/;99-HCl 
5. 1,4 2,2 1,2 3 
2 1,6 2, 1,3 1,6 
3. 1,7 2,4 1,3 1,6 
4. 1,8 2,4 1,4 1,6 
5. 1,9 2,5 1,4 i 
6. 1,9 2,5 1,4 1,7 
ee 1,9 2,5 1,5 1,7 
8. 2,0 2,6 1,5 1,8 
9. 2,0 2,6 1,6 1,8 
10. 2,1 2,7 1,6 1,8 





Der Speichel wurde durch Kauen auf Wattebiuschen 
gesammelt. Jede Menge von ca. 1 com wurde gesondert aus- 
gespuckt und der Reihe nach untersucht; die Alkalescenz von 
1 cem Speichel ist ausgedriickt in ccm ®/,,,-HCl-Lésung. Methy]l- 
orange ist als Indicator verwendet. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, daB die Steigerung der 
Alkalescenz durch den Kauakt bei jedem Individuum nicht die- 
selbe ist. Auch wird sie beim selben Individuum zu_ver- 
schiedenen Versuchen nicht gleich grofB befunden, wie die 
folgende Tabelle zeigt. Die Versuche wurden bei demselben 
Individuum an verschiedenen Tagen auf oben angegebene 
Weise angestellt. 





ccm Versuch Versuch Versuch Versuch 
Speichel = a ’ . 
der Reihe | ®™ 1- Tag am 2. Tag am 3. Tag am 4, Tag 
nach ab- 
geschieden Alkalescenz von 1 cem Speichel in com "/,99-HCl 
1. 1,4 1,7 1,4 1,6 
2. 1,6 1,8 1,5 1,6 
3. 1,7 1,9 1,5 7 
4. 1,8 1,9 1,6 1,8 
5. 1,9 2,0 1,7 1,9 
6. 1,9 2,2 1,8 19 
7. 1,9 2,2 18 2,0 
8. 2,0 2,3 1,9 2,1 
9. 2,0 2,4 2,0 2,1 
10. 2,1 2,4 2,0 2,2 



































Speichelbeschaffenheit und Zahnverderbnis. 357 


Mit dem Kauen wird bei der Speichelsammlung 
ein Faktor eingefiihrt, welcher Schwankungen 


also 
der Speichelalkalescenz vortaéuscht, welche eigentlich 
nicht vorhanden sind. 


Diesem Fehler entgeht man nun bei der Untersuchung des 
Speichels, welche ohne Anwendung eines diufBeren Reizes ab- 
geschieden wird. Man mu sich dann mit geringen Quantitiaten 
begniigen. Es gelang uns aber stets, ohne Verwendung 
irgendeines Stimulanz innerhalb 1 bis 2 Minuten 1 cem Speichel 
zu sammeln, und diese Quantitét ist zur Bestimmung der 
Alkalescenz mittels ®/,,,-HCl-Lésung vollig hinreichend. Eine 
iibersichtliche Menge erhalt man durch Zufiigen von einigen 
Kubikzentimetern destillierten Wassers. 

Bestimmt man die Alkalescenz des in dieser Weise ge- 
sammelten Speichels in jeder Tagesstunde, so erhalt man ver- 
schiedene Resultate, wie aus den folgenden Versuchen hervor- 











geht. 
Alkalescenz von Alkalescenz von 
Versuchszeit i com Speichel Versuchiszeit i com Speichel 
in ccm "/;99- in com "/;99- 
HCl- Lésung HCl- Lésung 
6'/, morgens 2,5 8 morgens 2,9 
niichtern niichtern, nach 
71/, morgens, 1,6 diesem Versuche 
nach diesem Ver- Friihstiick 
suche Friihstiick 9 morgens 1,3 
81/, morgens 1,2 10 morgens 1,6 
11 morgens 1,8 11 morgens 1,9 
12 mittags 1,8 12 mittags 1,8 
1 nachmittags, 1,9 1 nachmittags, 2.4 
nach diesem Ver- nach diesem Ver- 
suche Mittagessen suche Mittagessen 
2 nachmittags 1,2 2 nachmittags 1,8 
3 nachmittags 2,0 3 nachmittags 2,1 
4 nachmittags 2,1 4 nachmittags 2,3 
Nach jeder Mahlzeit findet man die Alkalescenz stark er- 
niedrigt. Es besteht offenbar ein Zusammenhang zwischen 





Speichelzusammensetzung und Tageszeit, vielleicht auch eine 
Abhangigkeit derselben von den Mahlzeiten. 
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Schon dieser Befund fiihrt zu dem Gedanken, daB die 
Speichelzusammensetzung von der Nahrung abhingig ist, sowohl 
was die Aufnahmezeit als die Quantitaét und Qualitat der Nah- 
rungsmittel anbelangt. 

Wenn man nun bei iibrigens gleichen Bedingungen (Mahl- 
zeiten an jedem Tag zur selben Stunde usw.) aber bei wech- 
selnder Diit, die Speichelalkalescenz an verschiedenen Tagen 
zu einer bestimmten Stunde priift, so findet man sie ver- 
schieden, wie folgende Befunde demonstrieren. 





Alkalescenz von 
Versuch am _—- 1 ccm Speichel in 
ccm */;99-HCl 


13. III. 08 2,1 
16. ILI. 08 1,9 
17. ILI. 08 1,8 
20. III. 08 2,1 
21. III. 08 1,9 
25. III. 08 1,9 
27. III. 08 2,0 
28. III. 08 2,1 
29. IIL. 08 2,1 


Diese und obengenannte Befunde machen es notwendig, 
an ersterer Stelle die Bedingungen aufzufinden, bei welchen die 
Schwankungen der Speichelalkalescenz bis auf ein Minimum 
zuriickgedringt werden. Bei einer konstanten Diit soll tiaglich 
die Speichelalkalescenz bestimmt werden; vielleicht ware es 
bei solchem Verfahren méglich, regelmaBige Tagesschwankungen 
und eine an verschiedenen Tagen gleich groBe Alkalescenz zu 
erhalten. 

Erst nachdem dieses gelungen ist, kann man zum Ver- 
gleich zwischen Zahnverderbnis und Speichelbeschaffenheit 
kommen. 

Vielleicht eréffnet sich auch dann der Weg, um in irgend- 
einer Weise eine konstant hohe bzw. geringe Speichelalkalescenz 
hervorzurufen. Alsdann wird es mdglich sein, zu bestimmen, 
ob in einer gewissen Periode von hoher Speichelalkalescenz die 
Caries geringere Fortschritte macht, als in einer solchen, wo 
dieselbe einen kleineren Wert aufweist. 
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3. Der Grad des cariésen Prozesses und dessen Bestimmung. 


Bei seinen Versuchskindern bestimmt Rése den Grad des 
caridsen Prozesses oder, wie der Autor es nennt, die Caries- 
frequenz, indem aus der Zahl der gesunden und der erkrankten 
Zahne der Prozentsatz der letzteren berechnet wird. 

In dieser Weise werden Verheerungen, die durch die Caries 
vielleicht schon vor Jahren angerichtet sind, mit der Speichel- 
zusammensetzung im Untersuchungsmomente in Zusammen- 
hang gebracht, was nur dann erlaubt ist, wenn man sicher 
ware, daB der Speichel von heute dem einige Jahre vorher abge- 
schiedenen in seiner Zusammensetzung ganz gleich wire; und 
gerade dieses ist, wie wir oben hervorgehoben haben, nicht zu 
erwarten. 

Aber auch die LEigentiimlichkeiten des Cariesprozesses 
machen es notwendig, einen anderen Weg einzuschlagen. 

Haben doch die Zahnirzte die Erfahrung gemacht, daB 
bei demselben Individuum Perioden von schnellem Fortschreiten 
und vollkommener Ruhe des Cariesprozesses miteinander ab- 
wechseln. Diese Tatsache haben Black’) und Johnson’) in 
der Literatur hervorgehoben. 

Aus der Zahl der cariésen Zihne darf man also 
nicht schlieBen, ob das entsprechende Individuum 
sich in einer Periode befindet, in welcher die Caries 
im Fortschreiten begriffen ist. AuBerdem darf man in 
dieser Zahl nicht ein bestimmtes Ma8 des Caries- 
prozesses sehen. 

Da also alle von Rése erlangten statistischen Daten*) un- 
bedingt falsch sind, ist seine Folgerung*) nicht begriindet. 

Bestrebt man sich, einen Zusammenhang zwischen Zahn- 
verderbnis und Speichelbeschaffenheit nachzuweisen, so gilt es, 
zwei Wege einzuschlagen. 

1. Man vergleiche bei einer und derselben Versuchsperson 
in bestimmten Perioden die Fortschritte des Cariesprozesses 
mit der Speichelbeschaffenheit. 


1) G. V. Black, Dental Cosmos 1899, 835, sowie C. N. Johnson, 
Principles and practice of filling teeth, 1906, 31. 

2) Tabelle 8. 716 d. Deutsche Monatsschr. f. Zahnheilkunde 1905. 

3) l. ec. S. 715. 
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2. Man vergleiche bei verschiedenen Versuchspersonen in 
einer bestimmten Periode die durch Caries angerichteten Ver- 
heerungen mit der Beschafienheit des Speichels, mit anderen 
Worten, man untersuche, ob wahrend einer bestimmten Periode 
bei einer Versuchsperson mit niedriger Speichelalkalescenz die 
Caries gréBere Verheerungen als bei einer solchen mit hoher 
Alkalescenz angerichtet hat. 

Es liegt hier aber eine sehr schwierige Frage vor, und 
viele Ma8nahmen sind dazu notwendig. Unseres Erachtens 
hat man folgende Punkte ins Auge zu fassen: 

a) Man soll die Versuchspersonen so wahlen, da® so viel 
wie méglich gleiche Bedingungen vorhanden sind, was die Diat, 
die Mundpflege und dgl., und was die Verhiltnisse im Munde 
anbelangt. Darf man ja eine Versuchsperson mit regelmaBiger 
Zahnstellung nicht ohne weiteres mit einer solchen, deren Zahne 
unregelmaBig gestellt sind, vergleichen. Die unregelmaBige 
Zahnstellung bildet Retentionsstellen fiir Speisereste und dadurch 
Pridilektionsstellen fiir die Cariesangriffe. 

Auch darf man Zahne mit Emaildefekten nicht védllig 
normalen Zahnen gleichstellen, indem bei den ersteren die 
Dentine, bei den letzteren das harte Email den schiadigenden 
Momenten ausgesetzt ist. 

Man mu8 weiterhin bei jeder Versuchsperson mit der 
GréBe und der Beschaffenheit der Oberfliche, die der Caries 
ausgesetzt ist, Rechnung tragen. 

b) Man wird vielleicht gut tun, vor der Beobachtung die 
3edingungen méglichst gleich zu machen, indem man die 
cariédsen Héhlen auf zahnirztlichem Wege behandelt und ausfiillt. 

c) Weiterhin soll eine genaue Beobachtung aller Zihne 
stattfinden, so daB man von jeder Seite ein genaues Bild der 
Zihne erhilt. 

Man soll alle Stellen, wo die Caries sich nur im Anfangs- 
stadium befindet, und die Ausbreitung derselben genau bestimmen. 

Diese Beobachtung ist nun eine iiberaus schwierige Sache, 
wozu man nebst einem guten Instrumentarium viel Geduld 
und Ausdauer braucht. 

Es diirfte aber nur unter diesen Bedingungen die Lésung 
ler vorliegenden Frage mdglich sein. 



































Untersuchung der normal (ohne Kaffee- und Teegenuf) 
ausgeschiedenen Purinkérper beim Menschen. 


Von 
Martin Kriiger 7. 


(Nach hinterlassenen Aufzeichnungen mitgeteilt durch Georg Salomon 
und Paul Schmidt.) 


(Eingegangen am 11. Dezember 1908.) 


Bei einer nachtriglichen Sichtung des wissenschaftlichen 
Nachlasses Martin Kriigers haben wir unter obigem Titel 
Untersuchungen vorgefunden, deren Ergebnis fiir das von 
Kriiger vornehmlich bearbeitete Kapitel der Herkunft der 
Purinbasen im Harn nicht ohne Bedeutung ist. Nach Salomon 
und Kriger') kann der Nachweis, daB die methylierten 
Xanthine des Harns ihren Ursprung in dem Gehalt der GenuB- 
mittel bzw. Nahrungsmittel an Coffein, Theobromin und Theo- 
phyllin haben, in zweierlei Weise gefiihrt werden. ,,Da 
Homologe des Xanthins bisher nur im Tee und Kaffee ge- 
funden worden sind, so miSten bei Enthaltung von diesen 
GenuBmitteln auch die methylierten Xanthine im Harn ver- 
schwinden. Zweitens mu8 man nach Verfiitterung der ge- 
nannten drei Basen dieselben Xanthinderivate finden, welche 
im Harn vorkommen.‘“‘ Wahrend die zahlreichen Arbeiten Krii- 
gers*) ausschlieBlich der letzteren Richtung folgen, zeigt die 
folgende Mitteilung, da8 er auch den ersteren Weg zu beschreiten 
nicht unterlassen hat. Es bot sich ihm niamlich Gelegen- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem; 24, 379; vgl. dazu Bodzyiski, Gott- 
lieb, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 1113. — Albanese, Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 32, 2280. 

2) Vgl. Nachruf fiir M. Kriiger, Ber. d Deutsch. chem. Ges. 
37, 4824. 
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heit, den Harn eines Patienten zu untersuchen, der sich des 
Genusses von Tee und Kaffee vollstindig enthielt. Das Er- 
gebnis der Untersuchung entsprach vollkommen den Erwartungen. 
Es fehlten die drei aus dem menschlichen Harn bekannten 
Methylderivate des Xanthins: 1-Methylxanthin, Heteroxanthin 
und Paraxanthin.’) 

Ferner fehlte, wie in den friiheren Untersuchungen von 
Salomon und Kriiger*), das Guanin. Gefunden wurden nur 
Xanthin, Adenin und Epiguanin. Das Fehlen des Hypoxanthins 
erklirt sich ungezwungen aus dem weniger eingreifenden Cha- 
rakter des neuen Isolierungsverfahrens, das eine Umwandlung 
des Adenins in Hypoxanthin bei der Aufarbeitung des urspriing- 
lichen Basengemisches ausschlieBt. 

Der 15jahrige Patient Fr. Fr., an Muskelatrophie leidend, 
40 kg schwer, erhielt wihrend seines Aufenthaltes in Breslau 
wihrend einer langeren Versuchszeit sowie bereits einige Tage 
vor Beginn des Versuchs weder Kaffee, noch Tee, noch iiber- 
haupt ein GenuSmittel, das methylierte Xanthinbasen ent- 
hielt. In der taglichen Harnmenge wurden die Basen mittels 
Kupfersulfat und Natriumbisulfit gefallt, und die Niederschlage 
gesammelt. Nach Ablauf der Versuchsperiode wurden sie nach 
dem von Salomon und Kriiger*) angegebenen Verfahren auf- 
gearbeitet. Sie wurden mit Natriumsulfid zersetzt, und das 
Filtrat vom Schwefelkupfer nach dem Ansduern mit Salz- 
siure eingeengt, wobei sich die Harnsiure abschied. Dieselbe 
wurde abfiltriert und der im Filtrat noch geléste Rest dieser 
Siure durch Braunstein oxydiert. In der vom iiberschiissigen 
Braunstein abfiltrierten Lésung wurden die Basen wiederum 
durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit gefallt. Der Kupfer- 
niederschlag wurde gut ausgewaschen und durch Schwefel- 
wasserstoff in Gegenwart von Salzsiure zersetzt. Die vom 
Schwefelkupfer abfiltrierte Lésung wurde zur Trockne ein- 
gedampft, der Riickstand zur Entfernung der Salzsiure mehrere 
Male mit Alkohol eingedampft und darauf mit Wasser bei 40° 


1) Das Paraxanthin hat Kriiger in seinen Notizen allerdings nicht 
erwibnt, aber auf Befragen dem einen von uns (Salomon) miindlich 
bestitigt, daB er diese Base nicht habe nachweisen kénnen. 

®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 364; 26, 350. 

3) Le. 
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digeriert. Die hierbei erhaltene Lésung A wurde von dem 
ungelést bleibenden Anteil B durch Filtration getrennt. 

Aus der Lésung A wurde durch Ammoniak ein Nieder- 
schlag erhalten, der zweimal mit heiSem Wasser extrahiert 
wurde. Aus der wiisserigen Lésung schied sich das Epiguanin 
(0,146 g) aus. Zu seiner Identifizierung wurde es in das Pikrat 
iibergefiihrt. Letzteres lieB sich aus einer heiBen, ca. 1°/,igen 
Pikrinsaéurelésung umkrystallisieren und wurde beim Erkalten 
in dicken Prismen, welche zum Teil charakteristisch gebogen 
waren,') oder bei schnellem Erkalten in sechsseitigen Blattchen 
erhalten. Sein Zersetsungspunkt lag, entsprechend dem Pikrat 
aus synthetischem Epiguanin, bei 254°. Das Filtrat vom Epi- 
guanin hinterlie8 noch einen ziemlich betrichtlichen Riickstand, 
der in heiBem Wasser und in Ammoniak ldslich war, sich aus 
ammoniakalischer Lésung in Krystallbiischeln abschied und mit 
10°/,iger Salpetersiure ein Nitrat (Xanthiumnitrat) lieferte. 
Der in heiBem Wasser unldsliche Anteil des aus der Lésung A 
durch Ammoniak erhaltenen Niederschlages (s. 0.) wurde in 
Natronlauge gelést und die Lésung mit Essigsiure angesduert. 
Die hierbei entstehende Fallung, welche das Guanin enthalten 
miiBte, wurde abfiltriert, gewaschen und in verdiinnter Salz- 
sdure gelést. Die Lésung wurde zur Trockne verdampft. Der 
Riickstand wurde mit Pikrinsiure in wenig Wasser behandelt. 
In dem hierbei erhaltenen Niederschlage waren aber die charak- 
teristischen Nadeln des Guaninpikrates nicht vorhanden. Unter 
den Basen war demnach kein Guanin enthalten. 

Die ammoniakalischen Mutterlaugen des Epiguanins usw. 
wurden durch Kochen vom Ammoniak befreit und nach dem 
Filtrieren in Portionen von je 10 ccm mit einer 1°/, igen Pikrin- 
sdurelésung versetzt. Es schied sich das Adeninpikrat (0,483 g) 
aus, das sich bei 273° zersetzte. In dem Filtrate des Adenin- 
pikrates wurden nach Entfernung der Pikrinsiéure die restie- 
renden Basen durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit gefallt, 
und die bei der Zerlegung des Kupferniederschlages mittels 
Schwefelwasserstoff gewonnene Lisung zur Trockne verdampft. 
Der Riickstand wurde in 10°/,iger Salpetersiure gelést. Aus 
der Lésung schied sich ein geringer Niederschlag aus, der aus 


1) Kriiger u. Salomon, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 392. 
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Xanthinnitrat bestand. Die wetzsteinférmigen Krystalle des 
Hypoxanthinnitrats wurden nicht beobachtet. 

Der in Wasser unlésliche Anteil der Basen (B) wurde in 
wiasserigem Ammoniak gelést, die Lésung filtriert, mittels Ferro- 
sulfat und Ammoniak entfairbt und zur Trockne verdampft. 
Der Abdampfriickstand wurde in wenig Natronlauge gelést. Es 
schied sich kein Heteroxanthinnatrium ab. Die Lésung wurde 
darauf mit konzentrierter Salpetersiure im Uberschu8 versetzt. 
Nach kurzer Zeit krystallisierte das Xanthinnitrat in reichlicher 
Menge aus. Es wurde abfiltriert, mit den bereits friiher er- 
haltenen Mengen vereinigt, mit 10°/,iger Salpetersiure und 
dann mit Alkohol und Ather gewaschen. Aus dem Nitrat 
wurde das Xanthin (0,543 g) durch Lésen in Ammoniak, Ein- 
dampfen der Lésung und Waschen mit kaltem Wasser ge- 
wonnen. 

Analyse. 


0,1372 g Substanz, bei 130° getrocknet, verbrauchten 
35,95 cem ®/,,-H,SO,. Xanthin. N: ber. 36,84°/,, gef. 36,68°/,. 

In den Mutterlaugen des Xanthinnitrates lieB sich neben 
weiteren Mengen dieser Base nur noch Adenin nachweisen. 


























Der EinfluB8 des Thyreoidins, Spermins und Adrenalins 
sowie der Entfernung der Schilddriise und der Testikeln 
auf die Oxydationsprozesse, den Atmungsgasaustausch 
und die Giftigkeit des Harns bei Tieren. 
Von 
A. J. Juschtschenko. 
(Aus dem chem. Laboratorium des Kaiserlichen Instituts fiir experimentelle 
Medizin zu St. Petersburg.) 
(Eingegangen am 4. November 1908.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Bei der Untersuchung der Oxydationsprozesse und der 
Giftigkeit des Harns von Geisteskranken mu man sich gewoéhn- 
lich mit der Feststellung einer Zunahme resp. Abnahme dieser 
Erscheinungen begniigen; eine eingehende Erforschung dieser 
Prozesse am kranken Menschen ist gegenwartig kaum ausfiihr- 
bar. Nun ist es aber notwendig, tiefer in das Wesen jener 
Veranderungen des Stoffwechsels, die im Organismus von Geistes- 
kranken stattfinden und deren auSeres Symptom unter anderen 
auch die psychische Stérung darstellt, einzudringen. Um den 
Untersuchungskreis nun zu erweitern und der Erforschung 
dieser Prozesse naher zu treten, mu man unbedingt die gleichen 
oder wenigstens ahnliche Veranderungen des Stoffwechsels, wie 
die bei Menschen gefundenen, experimentell an Tieren hervor- 
zurufen suchen und sich daher nach Méglichkeit solcher Agenzien 
bedienen, die nach unseren jetzigen Anschauungen die haupt- 
sichlichsten Kausalbedingungen der Stérungen des Stoffwechsels 
beim geisteskranken Menschen ausmachen. Schon die alltag- 
lichen klinischen Beobachtungen liefern geniigend Anhaltspunkte, 
um von einem Zusammenhang einiger Formen von Geistes- 
krankheiten sowie Degenerationen mit den Funktionsstérungen 


der sogenannten geschlossenen Driisen, wie z. B. der Schilddriise, 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 25 
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der Geschlechtsdriise usw., reden zu kénnen. Es geniigt, hier 
auf die Katatonie [Lundborg (1)], einige Psychosen des Jiing- 
lings- und des Greisenalters, die Psychosen bei der Basedow- 
schen Krankheit, den Kretinismus, Infantilismus usw. hinzu- 
weisen. Zu erwahnen wire noch die Arbeit von E. Hertoghe (2), 
welcher sagt, daB die schweren Formen der Funktionsstérung 
der Schilddriise allen wohl bekannt sind, wahrend die leichteren 
Formen nur duferst wenig erforscht sind. In seiner Arbeit 
schildert der Autor gerade diese leichten Formen, beschreibt 
ihre Atiologie, das klinische Bild der Anfalle, den Verlauf der 
Krankheit und die erfolgreiche Behandlung mit Thyreoidin. Zu 
den Anfillen einer leichteren Form von Infantilismus, welcher 
von Funktionsstérungen der Schilddriise herriihrt, rechnet 
Hertoghe unter anderen nachtliche Inkontinenz, einige Formen 
des Schielens, Neigung zu Schnupfen, Ohrensausen, Kopf- 
schmerzen, quakende Stimme, Retroflexi outeri, einige Storungen 
des peripherischen GefaSsystemes, Schlafrigkeit, Tragheit usw. 
In der Tat fiihren Stérungen der Funktionen der sogenannten 
offenen Driisen, wie z. B. der Driisen des Darmkanals abge- 
sehen von einer anomalen Verdauung zu vielen mehr oder 
weniger schweren allgemeinen Erkrankungen und rufen unter 
anderem tiefgreifende Verinderungen des Stoffwechsels — Ver- 
giftungserscheinungen, die zuweilen von Geistesstérungen be- 
gleitet sind — hervor. Nicht minder schwere und komplizierte 
Erscheinungen, Autointoxikationen, Kachexien usw. miissen 
auch bei Erkrankungen der sogenannten geschlossenen Driisen 
auftreten. Die Funktion letzterer ist freilich noch dunkel; 
doch haufen sich in der letzten Zeit immer mehr und mehr 
Tatsachen an, die darauf hinweisen, daf gerade diese Driisen 
eine hervorragende Rolle spielen, indem sie die fiir die ver- 
wickelten Prozesse des Zellenstoffwechsels notwendigen Erreger, 
die sogenannten Enzyme oder Katalysatoren, liefern. 

Um nun im Hinblick auf das Gesagte, wenn auch nur 
teilweise, imstande zu sein, sich in der Summe der kompli- 
zierten Erscheinungen psychischer Stérungen zurechtzufinden, 
mu8te vorerst der Zusammenhang zwischen den Lebensprozessen 
ersten Ranges einerseits und den Funktionen der erwahnten 


Driisen sowie der Wirkung ihres tatigen Prinzips anderseits 
aufgeklart werden. Von Frau N. O. Sieber-Schumoff durch 
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Rat und Tat wirksam unterstiitzt, unternahm ich es zu- 
nachst, die Frage nach der Wechselbeziehung der Funktionen 
geschlossener Driisen und der Wirkung ihres tiatigen Prinzips 
sowie der Wirkung einer totalen oder teilweisen Entfernung 
dieser Driisen auf den AtmungsprozeB und die physiologische 
Oxydation zu entscheiden. Im Zusammenhang hiermit beriihrte 
ich gelegentlich auch die mich interessierende Frage nach der 
Toxizitét des Harns bei diesen Stérungen. 

Da die weitaus gréBte Anzahl von Tatsachen auf einen 
Zusammenhang von geistigen Erkrankungen und Degenerationen 
mit Funktionsstérungen der Schilddriise hinweist, so will ich 
zunachst die Experimente anfiihren, welche die Untersuchung 
der Oxydationsprozesse und der Harngiftigkeit nach Vergiftung 
mit Thyreoidin oder nach Entfernung der Schilddriise betreffen. 
Weiter sollen die Untersuchungen iiber diejenigen Stérungen, 
welche durch die Wirkung von Sperminum (Poehl) hervor- 
gerufen werden und nach Entfernung der Testikeln auftreten, 
folgen. SchlieBlich fiihre ich einige Vergiftungsversuche mit 
Adrenalin an; was hingegen den EinfluB der Entfernung der 
Nebennieren anbelangt, so sind die diesbeziiglichen Untersuchungen 
noch nicht abgeschlossen. 

Zu den Versuchen wurden ausschlieBlich Kaninchen, haupt- 
sichlich Mannchen von verschiedenem Alter und Gewicht ver- 
wendet. Vor Beginn des Versuches waren sie alle gut ernahrt 
und fraBen hauptsichlich Hafer und Beeten. Wahrend des 
Versuches erhielten sie anfangs gleichfalls Wasser, Hafer und 
Beeten. Als aber die Versuche mit Injektion von Harn in 
die Venen begonnen wurden, und es sich herausstellte, dab 
der Harn der mit Beeten gefiitterten Kaninchen dick und viscés 
war, und da deshalb seine Injektion auf Schwierigkeiten stieB, 
wurden die Beeten durch Mobhrriiben ersetzt. Wahrend der 
Versuchsdauer wurden die Kaninchen in speziellen Kafigen mit 
doppeltem, nach dem Zentrum etwas geneigtem Metallboden, 
in dessen Mitte sich eine Offmung befand, gehalten. Auf dem 
oberen Teil des Doppelbodens, der mit zahlreichen kleinen 
Offnungen versehen war, blieben Exkremente, Haare und Speise- 
reste zuriick, waihrend der Harn auf den unteren Boden und 
von hier in ein untergestelltes GlasgefiB abfloB. Um nach 
Verlauf der fiir den Versuch nétigen Zeit modglichst die ganze 
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Harnmenge zu erhalten, wurde der Boden mit destilliertem 
Wasser abgespiilt, das dann mit den Harnresten zusammen 
gleichfalls in das GefaB abfloB. 

Zur Untersuchung der Oxydationsprozesse benutzte ich 
die vom verstorbenen Prof. M. W. Nencki in Gemeinschaft 
mit Frau N. O. Sieber-Schumoff ausgearbeitete Methode, die, 
wie bekannt, darauf begriindet ist, da8 dem Organismus ein- 
verleibtes Benzol — C,H, — durch Einwirkung des aktiven 
atomistischen Sauerstofis der Gewebe zu Phenol — C,H,-OH — 
oxydiert wird. Ohne an dieser Stelle auf eine genauere Be- 
schreibung dieser Methode einzugehen, verweise ich auf die 
Originalarbeit (3). Das Benzol wurde den Kaninchen in einer 
Menge von 1 g subcutan appliziert. An der Einfiihrungsstelle 
bildeten sich manchmal Verhiartungen, leider sogar in einem 
Falle Eiterinfiltrationen. Das im Harn ausgeschiedene, an 
Schwefel- oder Glukuronsiure gebundene Phenol wurde durch 
Destillation des mit HCl angesiuerten Harns gewonnen. In 
dem Destillat wurde es in Form von krystallinischem Tribrom- 
phenol ausgefalit und dann gewichtsanalytisch oder durch 
Titration bestimmt. 

Alle quantitativen Bestimmungen des im Harn ausgeschie- 
dienen Phenols, die im Laufe des Jahres 1907 gemacht worden 
waren, wurden durch Titration nach der von C. Neuberg') modi- 
fizierten Methode von KoBler und Penny, resp. Koppeschaar- 
Beckurts ausgefiihrt. Ich will hier nicht auf die Beschrei- 
bung des Prinzips und der Technik dieser Methode eingehen, 
da sich eine ausfiihrliche Besprechung in der vor kurzem er- 
schienenen Arbeit meines Kollegen Herrn Stanischewski, 
der gleichfalls nach derselben Methode gearbeitet hat, gegeben 
worden ist. Die Titration des Phenols nach dieser Methode 
ergibt gute Resultate und erfordert einen unvergleichlich ge- 
ringeren Zeitaufwand als die gewichtsanalytische Bestimmung. 

Um auBerdem bei der Beurteilung der Energie der Oxy- 
dationsprozesse im Organismus einen Vergleich zu haben, be- 
diente ich mich des Koeffizienten von Poehl-Robin, der das 
Verhiltnis des Harnstoffstickstoffes zu dem Gesamtstickstoffe 
des Harns ausdriickt, wobei der Gesamtstickstoff nach Kjeldahl, 


1) C. Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 123, 1899. 
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der Stickstoff des Harnstoffes nach A. P. Borodin bestimmt 
wurde. 

Ober die Bedeutung der Methode von M. W. Nencki und 
N. O. Sieber-Schumoff soijlen die eigenen Worte der Autoren 
AufschluB geben: 

,Allerdings sind wir nicht der Meinung, da sie die bis- 
herigen Methoden, so namentlich die Untersuchung des respira- 
torischen Gaswechsels, ersetzen soll. Wir wiederholen, unsere 
Methode ist nur eine Erginzung der bisherigen, indem sie von 
anderer Seite aus den Einblick in die Vorginge des Zellebens 
erméglicht.*‘ 

Nach der Anschauung von M. W. Nencki und N. O. Sieber- 
Schumoff wird das Benzol im Organismus durch atomistischen 
Sauerstoff oxydiert, welcher sich durch Einwirkung des labilen, 
stark reduzierenden EiweiBmolekiils oder bei Oxydation von 
Verbindungen, die bei Korpertemperatur in Gegenwart von 
neutralem atmosphirischem Sauerstoff oxydierbar sind, bildet. 
In den letzten Jahren haben sich unsere Kenntnisse von dem 
Wesen der Oxydation der Gewebe um vieles erweitert; jedoch 
erhalt die Idee von dem labilen Eiweif dadurch nur eine 
andere Deutung, und M. W. Nencki sagt in seiner bekannten 
Rede, die er im Jahre 1900 in der Versammlung des Natur- 
forscher- und Arzte-Vereins zu Krakau gehalten hat: ,,Soweit 
wir die Enzyme naher kennen gelernt haben, sind wir im Recht 
zu behaupten, daB sie zu den EiweiBkérpern mit labilem Molekiil 
gehéren; es ware aber voreilig, zu behaupten, daB alle Enzyme 
EiweiBkorper sind.‘ 

Gegenwartig bildet die Lehre von der Teilnahme der Enzyme 
am Zellstoffwechsel eine der interessantesten Fragen der Chemie 
und Biologie; es ist eine Reihe von Enzymen bekannt, die 
speziell den Sauerstoff aktivieren und die Oxydationsprozesse 
férdern, aus welchem Grunde sie auch als Oxydationsfermente 
oder Oxydasen bezeichnet werden. Ich will hier nicht die 
Literatur iiber Oxydationsenzyme anfiihren und verweise auf 
die entsprechenden Kapitel der Werke von Hammersten (6), 
Slowtzow (7), Sieber-Schumoff (8) und Danilow (9) usw. 
Es existieren mehrere Hypothesen, welche das Wesen der Wir- 
kung der Oxydationsfermente zu erkliren versuchen; jedoch 
bleibt die Frage noch offen, ob sie direkt an der Bildung von 
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atomistischem Sauerstoff teilnehmen, oder ob letzterer infolge 
verschiedenartiger, innerhalb der Gewebe verlaufender chemi- 
scher Reaktionen und Prozesse auftritt. Gegenwartig ist be- 
kannt, da8, auBer den tiberhaupt oxydierend wirkenden Fer- 
menten, noch spezifisch wirkende Oxydasen existieren, welche 
speziell die eine oder die andere Verbindung oxydieren, wie 
z. B. die Tyrosinase, Guanase, Adenase u.a. Hypothetisch 
kénnte man annehmen, da auch das Benzol im Organismus 
durch eine spezielle Oxydase oxydiert wird; in diesem Falle 
hitte die Verstirkung oder Abschwaichung der Oxydation des 
Benzols im Organismus keine allgemeine, sondern nur eine 
spezielle Bedeutung. Allein die Existenz derartiger Oxydasen 
ist tiberhaupt noch nicht bewiesen; im Gegenteil widersprechen 
die in dieser Richtung gemachten Beobachtungen einer solchen 
Voraussetzung, und infolgedessen ist auch keinerlei Grund vor- 
handen, die allgemein geltende Ansicht zu verwerfen, daB das 
Benzol iiberall in den Geweben oxydiert wird, wo aktiver 
atomistischer Sauerstoff vorhanden ist, weshalb die Quantitat 
des oxydierten Benzols als Ma der Oxydationsprozesse iiber- 
haupt dienen kann. Jedoch wird nicht das gesammte einverleibte 
Benzol in Form von Phenol durch den Harn ausgeschieden; 
ein Teil verli8t den Organismus durch die Atmungswege; ein 
anderer Teil wird in Form von Hydrochinon und Brenzkatechin 
iliminiert. Die Menge des oxydierten Phenols ist, wie durch 
friihere Versuche festgestellt und durch spitere bestatigt wurde, 
bei den einzelnen Tierarten eine verschiedene und ist von der 
Individualitét derselben und melireren anderen Umstinden ab- 
haingig. Deshalb geben nur wiederholte parallele Untersuchungen 
der Oxydation des Benzols im normalen und krankhaften Zu- 
stande ein und desselben Individuums die Méglichkeit, be- 
stimmte Schliisse zu ziehen. 

Bei meinen Untersuchungen vergewisserte ich mich vor 
Beginn jedes Versuches, da8 kein Phenol im Harn des Kaninchens 
enthalten ist, .bestimmte darauf die Oxydation des Benzols im 
normalen Zustande des Tieres, rief dann durch entsprechende 
Eingriffe die erwiinschten Stérungen hervor und untersuchte in 
diesem Zustande die Oxydation des Benzols. 

Zwecks Untersuchung der Harntoxizitat lieB ich gewohn- 
lich nach ein- oder zweimal 24 Stunden dem Versuchskaninchen 
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mit dem Katheter den Harn ab und vereinigte ihn, wenn das 
Kaninchen im Laufe dieser Zeit Harn gelassen hatte, mit der 
im GlasgefiB gesammelten Menge. Der Harn war gewdéhnlich 
dick und muBte deshalb bis zum spez. Gew. 1011 bis 1013 mit 
Wasser verdiinnt werden; hierauf wurde die Fliissigkeit zur 
Entfernung von Verunreinigungen durch Glaswolle filtriert. Ein 
Teil der Flissigkeit wurde zur Bestimmung des Gefrierpunktes 
verwendet, wahrend das iibrige in einen graduierten Glaszylinder 
gebracht und von hier aus unter Einhaltung der entsprechenden 
VorsichtsmaBregeln einem Kaninchen in die Marginalvene des 
Ohres gespritzt wurde. Ebenso wie in meiner vorigen Arbeit 
[Juschtschenko (10)], wo ich eingehend die Methodik der Be- 
stimmung der Harngiftigkeit beschrieben habe, wurde die 
aktuelle Toxizitét nach der Tabelle von Claud und Baltazard 
(11) berechnet, wobei die Urotoxie (Ut), d. h. die Zahl der 
Toxien in der Tagesmenge des Harns des Versuchstieres, und 
der urotoxische Koeffizient (KU), d.h. die Zahl der Toxien, 
die im Laufe von 24 Stunden von 1 Kilo Tier ausgeschieden 
werden, bestimmt wurde. Der Atmungsstoffwechsel wurde an 
Kaninchen mit Hilfe eines besonders hierzu hergestellten, ziem- 
lich einfachen, nach dem Begnoult und Beiset aber modi- 
fizierten Respirationsapparates untersucht. Die meisten Ver- 
suche iiber den Atmungsstoffwechsel werden bei uns in 
RuBland mit Hilfe des bekannten Respirationsapparates von 
W. W. Paschutin ausgefiihrt. Der Respirationsapparat, 
dessen ich mich bediente, bestand aus einer Glaskammer, in 
welcher sich das Versuchstier befand, und einer Reihe von 
AbsorptionsgefaBen. 

Als Kammer diente eine Glasglocke, die auf einer Glas- 
platte (K) stand; in letzterer befanden sich drei Offnungen, in 
welchen drei Glasréhren befestigt wurden; auf diese waren 
Gummischliuche gezogen, die sich zu einem gemeinsamen Ab- 
zugsrohr (M) vereinigten. Auf der Glasplatte wurde ein Blech- 
untersatz (@) (auf FiiBen) befestigt: in der Mitte desselben 
befand sich eine AbfiuB6ffnung, die gerade iiber der mittleren 
Offnung der Glasplatte lag. An der Unterlage wurden zwei 
Futterkistchen fiir Wasser und Hafer befestigt. Unter der 
Blechunterlage, zwischen den FiiBen derselben, wurden drei 
Glasgefi8e mit Chlorkalk zur Absorption des Wassers gestellt. 
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Das Kaninchen wurde auf die Unterlage gesetzt und mit einer 
grofen Glasglocke (F) bedeckt; der Rand derselben wurde 
mit einer dicken Vaselinschicht bedeckt und schloB sich her- 
metisch der Glasplatte an. 

Die obere Offnung der Glocke wurde mittels eines Kaut- 
schukschlauches mit den Kolben EZ, D und C verbunden (in 
E befand sich konzentrierte Schwefelsiure, in D und C Baryt- 
wasser). Weiter folgte die Wasseruhr (B) und eine mit Natron- 
kalk gefiillte Réhre (A). Die mittlere Offnung der Glasplatte 
stand mit einem zweihalsigen Kolben (O), der zum Ansammeln 





von Harn und Wasserdimpfen diente, in Verbindung. Das 
andere aus der Glocke fiihrende Rohr war geteilt, wobei der 
eine Zweig vermittels des Hahnes J und des Kautschuk- 
schlauches P mit der Glasrédhre K verbunden war, dessen 
unteres Ende, zwecks periodischer Entnahme von Luftproben 
aus der Glocke, in das Quecksilberbad L tauchte. Der andere 
Zweig kommunizierte mit dem dritten Abzugsrohr und dem 
zweiten Halse des zur Harnaufnahme dienenden Kolbens. So- 
mit vereinigten sich alle drei aus der Glocke fiihrenden Rohre 
zu einem einzigen M, welches mit zwei GlasgefaBen (R und 8) 
verbunden war, wobei von diesen GefaBen noch der Hahn N 
eingeschaltet war. R und S waren mit konzentrierter Schwefel- 
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siure, zur Absorption der Feuchtigkeit der ausstrémenden Luft, 
beschickt. Weiter folgten gew6éhnlich vier bis fiinf, zuweilen 
auch sechs mit Natronkalk gefiillte U-Rohre (Y—X—X—X). 
An diese schlossen sich endlich zwei entsprechende, mit Baryt- 
wasser gefillte Kolben an. Das Durchsaugen der Luft durch 
den Apparat wurde durch eine Wasserpumpe bewerkstelligt, 
wobei der Druck durch eine einfache, nach der Zeichnung ver- 
stiindlichen Vorrichtung zur Regulierung des Niveaus der 
Fliissigkeit immer auf der gleichen Hohe gehalten wurde.') 

Um den Registrationsapparat in Tatigkeit zu _bringen, 
wurde die Wasserpumpe in Gang gesetzt und darauf zuerst 
der Hahn Q, und dann der Hahn W gedffinet, wobei die 
Steigerung der Quecksilbersiule in der Réhre K, nach Offnung 
des Hahnes J, den Grad der Luftverdiinnung in der Glocke 
anzeigte. Die AuBenluft passierte die Réhre A, die die Kohlen- 
siure absorbierte, wurde darauf von der Uhr registriert, in 
den GefiBen C und D endgiiltig von CO, und im GefaB EF 
von Wasserdimpfen befreit, und gelangte danach unter die 
Glocke, wo sie als kaltere nach unten sank. Aus der Glocke 
gelangte die ,,verbrauchte‘‘ Luft durch die drei Réhren, die 
sich zu dem einzigen Abzugsrohr M vereinigten, in die Ge- 
faBe R und S, wo die Wasserdimpfe zuriickgehalten wurden; 
von hier trat die Luft in die mit Natronkalk gefiillten U-Rohre X, 
in denen simtliche vom Kaninchen ausgeschiedene CO, ab- 
sorbiert wurde, passierte hierauf die Kontrollkolben Y und Z 
und entwich dann nach aufen. Zur periodischen Unter- 
suchung der Zusammensetzung der Luft unter der Glocke 
diente der Hahn J. Nach Offnung desselben gelangte die Luft 
aus der Glocke in die Réhre K. Mit dieser Réhre wurde in 
der Quecksilberwanne das Ende einer Hempelschen Biirette 
in Verbindung gebracht; die Biirette wurde zweimal gefiillt 
und entleert, und erst die zum drittenmal entnommene Probe 
diente zur Untersuchung der Luft. Aus der Biirette wurde 
eine gewisse Menge der Luft in ein graduiertes Eudiometer 


1) Tatigen Anteil an der Konstruktion dieses Apparates nahm 
auBer Frau Sieber-Schumoff auch der Assistent des Laboratoriums 
Herr W. 8S. Dzerzgowski, dem ich an dieser Stelle meinen herzlichsten 
Dank ausspreche. 
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gebracht, wo die CO, durch Kalilauge und der O, durch alka- 
lische Pyrogallollésung absorbiert wurde. 

Der beschriebene Respirationsapparat hatte, trotz mancher 
Vorziige, auch seine Nachteile. Zunichst war der Rauminhalt 
der verwendeten Glocke verhaltnismaéBig klein und betrug im 
ganzen nur 24,51, auf 760 mm Barometerdruck und 0° reduziert 
sogar nur 22,5 bis 23,5 1. 

Weiter war die Geschwindigkeit des Luftstromes nur eine 
geringe (ibrigens gelang es spiter den Strom zu verstarken). 
Die Analyse der Luft aus der Glocke zeigte einen Gehalt von 
3 bis 6°/, CO, an, zuweilen sogar noch mehr, wenn das Kaninchen 
groB war und frequent atmete. Ungeachtet der angedeuteten 
Mangel kann der von mir benutzte Respirationsapparat dennoch 
als den gestellten Anforderungen entsprechend bezeichnet werden, 
da ja alle Untersuchungen unter gleichen Bedingungen aus- 
gefiihrt wurden und folglich der eventuelle Fehler iiberall 
der gleiche war, ferner aber nach Untersuchungen von 
P. M. Albitzki (12) bekannt ist, daB sich bei Tieren erst dann 
eine toxische Wirkung der CO, bemerkbar macht, wenn der 
Kohlenséuregehalt der Luft 10°/, iibersteigt. 

Die Kaninchen verweilten immer rund 24 Stunden im 
Apparat, wobei sie essen, trinken und sich bewegen konnten. 
Die Luftmenge, die den Apparat durchstrémt hatte, wurde 
durch die Uhr registriert; die Quantitaten der vom Natron- 
kalk absorbierten CO, wurde aus der Gewichtsdifferenz der 
Réhren vor und nach dem Versuch bestimmt; zu dieser Menge 
wurde zur Bestimmung der gesamten vom Tier ausgeschiedenen 
CO, noch die beim Abschlu8 des Versuches in der Glocke 
zuriickbleibende CO, hinzugerechnet. 

Die Menge des vom Tiere verbrauchten O, wurde folgender- 
mafen berechnet: wahrend der Dauer des Versuches wurde 
gewohnlich dreimal Luft aus der Glocke genommen und der 
mittlere Gehalt an O, und CO, in Prozenten bestimmt; weiter 
wurde die Sauerstoffmenge der durch den Apparat gesogenen 
Luft und die Menge des in der Glocke zuriickgebliebenen O, 
berechnet. Die Differenz zeigte die vom Tier verbrauchte 
Sauerstoffmenge an. Die CO,-Menge wurde genau bestimmt; 
was jedoch die Sauerstoffmenge anbetrifft, so sind hier Fehler 
méglich, besonders in den Fallen, wo das Versuchstier durch 
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irgendeine Substanz vergiftet worden war. Streng genommen 
muBte die Luft in der Glocke eigentlich in zweistiindigen 
Zwischenraumen untersucht werden. Richtige Zahlen erhialt 
man auch bei sechsmaliger Analyse der Luft. In meinen Ver- 
suchen wurden, wie gesagt, taglich gewdhnlich drei Analysen 
vorgenommen; 2 bis 3 Stunden nach Beginn des Versuches; 
in der Mitte und beim Abbruch des Versuches. Zuweilen wurde 
die Luft viermal, zuweilen jedoch nur zweimal untersucht. Ich 
sah mich aber gezwungen, einen Teil der Versuche mit zwei- 
maliger Analyse der Luft auszuschlieBen, da ich befiirchten 
muBte, daB die hierbei erhaltenen mittleren Zahlen nicht genau 
waren. Der Atmungskoeffizient wurde nach folgendem Schema 
berechnet : 
CO, (M—£)+T 
O (A+ B)—(C+-D)’ 

wobei M die Menge der in den U-Réhren bestimmten CO,, 
E die CO, in der Glocke beim Beginn des Versuches und 
T am Schlu8 des Versuches bezeichnet; A bezeichnet den 
Sauerstoffgehalt der durch den Apparat gesogenen Luft, B den 
O,, der sich beim Beginn des Versuches in der Glocke befand, 
C den vom Tiere nicht absorbierten O, und D den nach Ab- 
schlu8B des Versuches in der Glocke zuriickbleibenden O,. 

Als Beispiel fiihre ich die Berechnung eines Versuches an. 
Das Kaninchen Nr. 9, ein graues Mannchen, wurde am 2./IIT. 1907 
in den Apparat gesetzt; Gew. 900g; Temp. um 2 Uhr nach- 
mittags 39,1°. Nach 24 Stunden wurde das Tier heraus- 
genommen; Gew. 920g; Temp. 39,2°. Die Uhr hatten 418 1 
Luft passiert; Inhalt der Glocke 24,51. Mittlere Tagestemperatur 
des Zimmers 13°C und mittlerer Barometerdruck 763. Vom 
Natronkalk absorbierte CO, 31,57 g. Gehalt der Zimmerluft 
in Prozent an O, = 20,6°/,, an CO,—0,03°/,. Die Analyse 
der Luft aus der Glocke ergab folgende Zahlen: 


1. 15,4 — CO, = 14,9 — O, = 12,4 (Druck 761 mm; Temp. 
13,6°). 2. 18,7—17,9—14,8 (761 mm; 13,4°). 3. 17,5— 
16,8 — 13,9 (761 mm; 13,4°). Rechnen wir alle Luftvolumina 
nach der Tabelle von A. Baumann auf 0° und 760 mm Druck 
um, so finden wir, daB der Inhalt der Glocke 23,11 betrug; 
Durch die Uhr waren 3911 Luft gesogen worden. 
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Luft in der Glocke: 1. 16,441 — 15,784— 13,059. 2. 
17,563 — 16,817 — 13,904. 3. 16,441 — 15,784— 13,059. In 
Prozenten berechnet: 1. CO, = 3,93; O, == 16,2. 2. 4,24 — 16,5. 
3. 4— 16,5. Im Mittel CO, 4,06°),; O,—16,4°/,; M= 
31,57 g. 

E = 0,03 >< 23 >< 0,00197 (Gewicht eines Kubikzentimeters 
CO,) = 0,013 g. 7’ = 40,6 < 23 =< 0,00197 — 1,81 g. A206 
391 >< 0,00143. (Gewicht eines Kubikzentimeters O,) = 115,18 g. 
B= 206 >< 23 >< 0,00143 = 6,77 g. C—164>< 391 >< 0,00143 — 
91,7 ¢g. D—165>< 23 < 0,00143 — 5,43 g. 


CO, 31,57 — 0,013 —- 181 33,37 


“t= =< 1,37. 


(115,18 +- 6,77) — (91,7 +5,43) 24,82 © 


2 


Ein solches Verhiltnis erhalten wir bei der Berechnung 
in Gewichtswerten. Bei der gewdhnlichen auszufiihrenden Be- 


co 16,94 
rechnung dem Volumen nach erhalten wir -.* = _’- = 0,98. 
O, 17,14 


Nehmen wir als mittleres Tagesgewicht des Kaninchens 910 g 

an, so finden wir, daB der Gaswechsel auf 1 kg Kaninchen 

co, 18,61 

ji 
Die Berechnung von CO, und O, wurde in allen Ver- 

suchen auf die oben beschriebene Weise ausgefiihrt. 


= 0,98 betrug. 


Der EinfluB des Thyreoidins und der Entfernung der 
Schilddriise. 


Die Literatur iiber die Funktionen der Schilddriise und 
besonders iiber die Anwendung von Thyreoidinpraparaten als 
Heilmittel bei verschiedenen Erkrankungen ist ungeheuer groB; 
hier will ich speziell nur auf einige Arbeiten und vor allem 
auf diejenigen hinweisen, die in irgendwelcher Beziehung zu 
meinen eigenen Beobachtungen stehen. 

Bis zur zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts legten die 
Forscher mit wenigen Ausnahmen der Schilddriise keine wesent- 
liche Bedeutung bei und einige verwechselten sie sogar mit den 
Lymphdriisen. Erst in der zweiten Hialfte des verflossenen 
Jahrhunderts erschien eine Reihe von Untersuchungen, die auf 
die wichtige Bedeutung dieser Driise hinwiesen [J. Simon, 
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W. Owen, W. Miller u. a. (36)]. Die Erforschung der Ana- 
tomie und Entwicklungsgeschichte der Schilddriise zeigte, daB 
auBer der Hauptdriise noch sog. Nebendriisen, die Glan- 
dulae parathyreoideae, existieren. Die Lage der letzteren 
Driisen ist bei den verschiedenen Tierarten eine verschiedene. 
So besitzt das Kaninchen nach den Untersuchungen von 
Gley (14), die von anderen Beobachtern bestitigt wurden, 
zwei Paar Nebendriisen, von denen das eine Paar sich in der 
die Hauptdriise umschlieBenden Kapsel befindet und als das 
innere Paar bezeichnet wird; bei der Exstirpation der Haupt- 
driisen werden somit auch die inneren Parathyreoiden entfernt; 
das zweite Paar liegt auBerhalb der Kapsel. Durch eingehende 
Untersuchung der Lage der Nebenschilddriisen wurde auch die 
Frage aufgeklart, warum bei Hunden nach Exstirpation der 
Schilddriise ziemlich schnell Tetanie zum Vorschein kommt, 
wahrend sie bei Kaninchen, Schafen und anderen Ptianzen- 
fressern verhiltnismaBig selten auftritt. 

Bei der Exstirpation der Schilddriise werden bei Hunden 
zusammen mit dieser auch die Glandulae parathyreoideae ent- 
fernt, bei den Kaninchen hingegen wird bei dieser Operation 
gewohnlich nur das innere Paar der Nebenschilddriisen entfernt, 
waihrend das aiuBere Paar zuriickbleibt. Die iiberwiegende Mehr- 
zahl aller Naturforscher und Arzte betrachtet die Schilddriise 
als ein wichtiges und fiir das Leben unentbehrliches Organ; 
andere hingegen, mit Mune (15) an der Spitze, behaupten, da8 
die Driise im Organismus keine wesentliche Rolle spielt. Ohne 
Zweifel sind aber Munc und seine Anhanger im Unrecht, und 
gegenwirtig muB8 die wichtige Bedeutung der Schilddriise selbst 
wie auch der Nebendriisen als vollkommen bewiesen anerkannt 
werden. Die Eigentiimlichkeiten der Funktionen beider Driisen 
sind noch nicht vollig aufgeklirt, besonders herrschen beziiglich 
der Rolle der Glandulae parathyreoideae verschiedene Ansichten. 
Einige Autoren betrachten sie als Ergiinzungsdriisen, die die 
Funktion der Hauptdriise zu ersetzen imstande sind. Gley (14), 
Edmunds (16) u. a. vermuten, da die Glandulae para- 
thyreoideae zur Ernahrung der Hauptdriise dienen; Moussu (17), 
Vassale und Generali (18) hingegen sagen, daf die Ent- 
fernung der Hauptdriise nur Cachexia strumipriva, Stillstand 
des Wachstums und Myxédem, verursacht, wahrend durch 








ee: 
n 

4 

> 


wee”, Tm: a ae, 


fist 


Bis bei Yok oS 


at 
SSS CE BS Neh re 


ee ee 


MEMES apm “>. Gime. 





378 A. J. Juschtschenko: 


Entfernung der Nebenschilddriisen Krampfe hervorgerufen 
werden. 

P. Jeandelize spricht sich auf Grund eines groBen Tat- 
sachenmaterials im gleichen Sinne aus und beruft sich in seiner 
Untersuchung iiber die Funktionen der Schilddriise auf mehr 
als 1000 Arbeiten. Beginnend mit Hoffmeister (20) sucht 
eine ganze Reihe von Forschern [Moussu, Cadeac, Gui- 
nard, Eiselberg (36), Akopenko (21) u.a.}] den EinfluB der 
Exstirpation der Schilddriise auf die Hemmung der physischen 
und psychischen Entwicklung und anderer trophischer Funk- 
tionen experimentell an Tieren aufzukliren. Infantilismus, 
Kretinismus, Myxédem und die diesen eigentiimlichen physi- 
schen und psychischen Stérungen am Menschen, im Zusammen- 
hang mit Erkrankungen der Schilddriise, sind Gegenstand einer 
umfangreichen Literatur. Pisenti und Viola (35) schlugen 
zuerst vor, Tieren, denen die Schilddriisen entfernt worden 
waren, das Driisenextrakt zu Heilzwecken zu injizieren. Wie 
bekannt, transplantierte Kocher schon im Jahre 1883 einem 
an Cachexia strumipriva leidenden Kranken die Schilddriise 
eines Hundes unter die Haut; ebenso erzielten Biercher und 
Horsley (22) bei Transplantationen der Schilddriise gesunder 
Tiere an solche Tiere, welche an Myxédem litten, gute Er- 
folge. Fox (23) und Murray (24) schlugen vor, Menschen zu 
Heilzwecken den Schilddriisensaft subcutan zu injizieren, wihrend 
Mackenzie (25) die Eingabe per os von roher oder gekochter 
Schilddriise einfiihrte. AuBer bei solchen Krankheiten. wie 
Infantilismus, Kretinismus und Myxédem, wo die Verordnung 
von Schilddriisenpriparaten, als auf wissenschaftlicher Grund- 
lage beruhend, gute Resultate ergab, wurde jedoch dieselbe 
Behandlung auch bei den verschiedenartigsten Erkrankungen 
des Organismus angewendet, z. B. bei Hautkrankheiten, Nerven- 
leiden, Krankheiten des Blutes, der GefaiBe, der Geschlechts- 


organe usw. 

Zudem wurde diese Behandlung auch hiaufig ohne genii- 
gende Begriindung angewandt, weshalb die Resultate oft ein- 
ander widersprechen; ferner stellte sich bald heraus, daB reich- 
liche Verordnung von Thyreoidin nicht ungefaihrlich ist und 
schwere Vergiftungserscheinungen zur Folge haben kann. Wenn 
wir die Literatur iiber die Verwendung von Thyreoidin bei 
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verschiedenen geistigen Erkrankungen durchmustern [Robert- 
son, Burges, Milla, Easterbook, Rombe, Schuljanski, 
Gerwer (26), Pile (27), Zatorjiet (28), C. Parhon (29) u. a.], 
so finden wir, daB die von den Autoren erhaltenen Resultate 
gleichfalls einander widersprechend sind, da auch hier die Be- 
handlung gréBtenteils an zufillig gewahlten Patienten vor- 
genommen worden war; in den Fallen jedoch, wo Hinweise auf 
einen Zusammenhang der geistigen Erkrankungen mit Funktions- 
stérungen der Schilddriise vorlagen, waren die Resultate zu- 
friedenstellend. 

Die Chemie der Schilddriise und ihres Sekretes hat gleicl- 
falls ihre Literatur, die mit der Arbeit Baumanns, der das 
bestandige Vorkommen von J in der Driise nachwies, beginnt. 
In betreff der Chemie der Schilddriise sind noch die Arbeiten 
von Ro8, Oswald, Gautier und Bertrand, Notkin, 
Frankel u. a. bekannt. Auf die bei diesen Untersuchungen 


isolierten verschiedenartigen Substanzen (Jodothyrin — Bau- 
mann, Jodthyreoglobulin und Thyreoglobulin — Oswald, 
Thyreoproteid — Notkin) weisen die Autoren, als auf die 


hauptsachlichsten wirksamen Agenzien der Schilddriise hin. In- 
folge dieser miteinander im Widerspruch stehenden Beobach- 
tungen fahren viele Arzte fort, die rohe Schilddriise oder das 
gewohnlich als Thyreoidin bezeichnete, kaufliche, trockene Pra- 
parat zu verordnen. 

Ich mu8 nun noch auf einige Untersuchungen iiber den 
Stoffwechsel, insbesondere den Gaswechsel, die Oxydations- 
prozesse und die Giftigkeit des Harns an Tieren nach Exstirpa- 
tion der Schilddriise und an Menschen und Tieren bei inner- 
lichem Gebrauch dieser Driise eingehen. 

Um den Einflu8 des Thyreoidins auf den Organismus zu 
priifen, injizierte Ewald bereits im Jahre 1887 seinen Ver- 
suchstieren das Driisenextrakt subcutan und intravenés und 
erhielt charakteristische Vergiftungserscheinungen. Vermehren 
(32) konstatierte im Jahre 1893 sowohl an Myxdédemkranken 
wie auch an Patienten, die nicht an dieser Krankheit litten, 
nach Thyreoidingebrauch eine Verstarkung der Stickstoffaus- 
scheidung. Verstraeten und Vanderlinden (36) fanden, 
daB die Stickstoffausscheidung nach Entfernung der Schilddriise 
bei Hunden erhéht, bei Katzen hingegen vermindert wiirde. RoB 
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beobachtete bei Fiitterung mit gréBeren Mengen Schilddrisen 
beim Hunde eine Erhéhung der N-, P- und NaCl-Ausscheidung; 
nach Exstirpation der Driise erwies sich nun, daB die N- und 
NaCl-Ausscheidung vermehrt, die Phosphormenge dagegen ver- 
mindert war. Schlotthauer (36) fand bei einem Kaninchen 
mit ausgerotteter Schilddriise eine Verminderung der N-Menge. 
Gluzinski und Lemberger (34) untersuchten den Stickstoff- 
umsatz eines. gesunden Menschen nach innerlichem Gebrauch 
von Schilddriisen und stellten fest, da hierdurch eine Ver- 
stirkung der N-Ausscheidung und eine Steigerung des Zerfalls 
der Fette und EiweiSstoffe im Kérper hervorgerufen wird. 
Dieselben Autoren (36) erhielten nach Entferuung der Schild- 
driise bei einem Hunde eine erhdhte, bei einem anderen Hunde 
eine verminderte N-Ausscheidung; die Phosphormenge war in 
beiden Fallen gesunken. Ver Ecke (35) beobachtete an Tieren 
nach Thyreoidektomie Sinken des Stoffwechsels und eine Ab- 
nahme der Ausscheidung von H,O, N, P und NaCl. Petrow- 
ski (35) zeigte in seiner eingehenden Arbeit, daB die Entfernung 
der Schilddriise unzweifelhaft den gesamten Stoffwechsel herab- 
driickt, die Unfalle von Tetanie hingegen zur Anregung des- 
selben beitrugen, und diese somit als ein Mittel zur Selbsthilfe 
des Organismus betrachtet werden kénnen. im SchluBteil 
seiner Arbeit vertritt Dr. Petrowski die Ansicht, daB die 
Schilddriise an den Funktionen von allgemeinem Charakter An- 
teil nimmt. Mit anderen Autoren (Andriesen) vermutet er, 
da das Sekret der Schilddriise die Oxydation in den Geweben 
und auch die Sauerstoffabsorption beférdert. Schryner (37) 
untersuchte die Autolyse der Leber von normalen Tieren und 
von solchen, die mit Schilddriisen gefiittert worden waren und 
fand, daB die Autolyse bei letzteren schneller verlief. Duc- 
ceschi (38) studierte an Tieren nach Exstirpation der Schild- 
driise die Energie der Oxydationsprozesse, indem er eine be- 
stimmte Benzolmenge in den Organismus einfiihrte und die im 
Harn ausgeschiedene Atherschwefelsiure bestimmte. Die Re- 
sultate waren nicht ganz iibereinstimmend; im allgemeinen 
konnte jedoch eine Abschwichung der Oxydation beobachtet 
werden. Bei den Untersuchungen von Michelsen (39) iiber 
den Gaswechsel unter dem Einflu8 der Entfernung der Schild- 
driise (wobei jeder einzelne Versuch immer nur 2 Stunden 
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dauerte) wurde eine Verstérkung der CO,-Ausscheidung kon- 
statiert, wahrend die Ausscheidung von Wasserdimpfen, mit 
Ausnahme von einem Fall, vermindert war. Der Autor kommt 
zu dem Schlu8, da8 die Entfernung der Schilddriise den Gas- 
wechsel verstarkt. L. Smith (36) konnte an Katzen keine 
merkliche Verainderung des Gaswechsels nach Exstirpation der 
Schilddriise beobachten. Schlotthauer (46) bestimmte den 
Gaswechsel gleichfalls nur im Laufe von 2 Stunden und fand 
eine Verminderung der Sauerstoffabsorption und Kohlensiure- 
ausscheidung; das Kaninchen nahm nach der Operation sogar 
an Gewicht zu. Petrowski untersuchte den Gaswechsel an 
hungernden Tieren, denen die Schilddriise entfernt worden war. 
In dem ersten Versuche, an einem Hunde, hatte sich die CO,- 
Menge vermindert, wahrend sich der Atmungskoeffizient, wahr- 
scheinlich infolge gleichzeitiger Abnahme der O,-Absorption, 
vergroBert hatte. Beim zweiten Versuche, an einem Kanin- 
chen, hatte sich die CO,-Ausscheidung und die O,-Absorption 
vermindert, wobei der Atmungskoeffizient auch hier ein héherer 
war. Beim dritten Versuch blieb das Kaninchen nur 28 Stunden 
nach der Operation am Leben; wahrend einer Periode, wo 
keine Krampfe aufgetreten waren, war die CO,-Ausscheidung 
bis auf 36,4°/,, die O,-Absorption noch mehr gesunken, wobei 
der Atmungskoeffizient um 42°/, gestiegen war; wahrend der 
Krampfe verstirkte sich sowohl die CO,-Ausscheidung wie auch 
die Sauerstoffabsorption; der Atmungskoeffizient blieb gleichfalls 
ein hoherer. 

Auf die Versuche mit Injektion und Transfusion von 
Lymphe und Blut von Tieren, denen die Schilddriise entfernt 
worden war, will ich nicht naher eingehen. Ich erwahne nur, 
da8 die Mehrzahl der Autoren zu dem Schlu8 gekommen ist, 
daB das Blut solcher Tiere giftiger geworden sei. Versuche, bei 
denen der osmotische Druck der verwendeten Lymphe bestimmt 
worden ware, sind mir unbekannt. 

Eine groBe Zahl von Beobachtungen ist bei der Unter- 
suchung der Toxizitét des Harns von Tieren mit exstirpierter 
Schilddriise gemacht worden, wobei die Mehrzahl der Forscher 
findet, daB der Harn giftiger wird [Alonzo Laulanie (41), Ma- 
soin, Gley, Verstraeten (36) u. a]; einige hingegen (Ughetti, 
Godard und Slosse) konnten keine Erhéhung der Toxizitat 
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des Harns konstatieren. Alle diese Untersuchungen wurden 
gleichfalls ohne Bestimmung des osmotischen Druckes des zur 
Injektion verwendeten Harns ausgefiihrt, so daB ihre Bedeutung 
gegenwartig nur eine beschrankte ist. 

Wie schon erwahnt wurde, benutzte ich das getrocknete 
Schilddriisenpulver von Merck. Gewoéhnlich wurde 1 g Sub- 
stanz abgewogen und mit 10 oder 20cem Wasser zerrieben. 
Die Masse, die hiufig neu zubereitet werden mu8, wurde mit 
einigen Stiickchen Thymol in einem GlasgeféB mit angeschlif- 
fenem Stépsel aufbewahrt. In der letzten Zeit gebrauchte ich 
2 g Thyreoidin auf 10cem H,O-+- Glycerin. Zuweilen wurde 
die Thyreoidin-,,Emulsion“ subcutan injiziert, meist fiihrte ich 
sie jedoch dem Tiere per os ein, wobei es aber haufig geschah, 
da8B das Kaninchen nicht die ganze Menge der ihm mit Hilfe 
einer Glaspipette in den Schlund eingefiihrten Emulsion ver- 
schluckte, sondern einen Teil der Fliissigkeit mit der Zunge 
oder durch Prusten ausstieB. 

Die Exstirpation der Schilddriise wurde ohne Narkose 
aseptisch durchgefiihrt. Die Wunde wurde lege artis vernaht 
und verheilte per primam intentionem. 


Versuche mit Injektion von Thyreoidin. 


1. WeiBes Mannchen von 3707 g Gewicht; wurde am 20./XTI. 
1903 in den Kafig gesetzt. 22./XI. Harnmenge 100 ccm, Phenol 


yo 
im Harn nicht vorhanden; a Koeffizient Péhl-Robin = 
3 
<< = 0,90. Dem Kaninchen wurde 1g Benzol subcutan 
N° 2.66 
injiziert. 24./XI. H 220 = == 0,92; 
injizie arnmenge com — 2 89 0,92; 


Phenol == 0,0949 g. 26./XI. Harnmenge 330 ccm, Phenol (Ph) 
= 00,1497. Im ganzen waren 0,253 g Phenol oxydiert worden. 
29./XI. Phenol im Harn nicht vorhanden. Injektion von 1 g 
, e N° 2,03 
Benzol. 30./XI. Harnmenge = 170 ccm, a 2.99 ~ 989: 
Ph = 0,109. 4./XII. Harnmenge == 230 ccm, Ph = 0,136 g. 
Im ganzen wurden 0,245 g Ph gefunden. Am 5./XII. und 6./XII. 
wurden je 0,15 g Thyreoidin (Merck), in Wasser suspendiert, 
subeutan injiziert. Am 7./XII. war das Kaninchen verendet. 
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2. Gelbes Mannchen, wurde am 2./V. 1904 in den Kafig 
gesetzt; Ph im Harn nicht vorhanden. 4./V. Gewicht 1960 g; 


0 
Injektion von 1 g Benzol; 6./V. Harnmenge 120 cem, . = 


N 
1,23 
1.37 0,89, Ph = 0,03, 8./V. Harnmenge 90 ccm; Ph = 
0,177; im ganzen waren 0,207 g Phenol oxydiert worden. 
8./V. 0,3 g Thyreoidin, in Wasser suspendiert, per os ein- 
verleibt. Am 9./V. und 10./V. erhielt das Tier je 0,2 g Thyreoidin 
innerlich. 8./V. Injektion von 1g Benzol. 11./V. das Kaninchen 
ist krank, zittert, sitzt zusammengekauert. Harnmenge = 150 ccm, 
N° 1,92 
a SS 
Kaninchen; Gew. 1620 g. Der der Blase entnommene Harn 
enthalt Spuren von Phenol. Im Ganzen Ph = 0,256. 


3. WeiBes Mannchen, wurde am 3./III. 1904 in den Kafig 
gesetzt; Gew. 1230g, Temp. 38,6°, Ph im Harn nicht vor- 
handen; am 5./III. erhielt es 1g Benzol. 8./III. Harnmenge 

Ma 

90 ccm, -d = i's == 0,89, Ph = 0,181. 11./III. Harnmenge 
100 cem; Ph = 0,01. Im ganzen 0,191 g Phenol. 11./III. Gew. 
1290 g, Temp. 39°, subcutane Injektion von 0,1 g Thyreoidin, 
in Wasser suspendiert. 12./III. Injektion von 0,1 g Thyreoidin 
und 1g Benzol. 13./III., 14./III. und 15./III. je 0,1 g Thyre- 
N? 0,93 
:’ 

Ph = 0,177 g. 18./111. Harnmenge 60 ccm; Spuren von Phenol. 
Im ganzen waren 0,177 g Phenol oxydiert worden. Am 17./III., 
18./III. und 19./IIT. subcutan je 0,05 g Thyreoidin. 18./III. 
Gew. 1109 g, Temp. 40,3 °. Injektion von 1 g Benzol (an der 


— 0,60, Ph 0,256. Am 12./V. verendete das 


oidin subcutan. 15./III. Harnmenge 70 g, ~== (0,86; 


Stelle, wo das Thyreoidin injiziert worden war, keine Abscesse. 
20./III. Harnmenge 95 ccm, Ph = 0,204 g. 23./II1. Harnmenge 
90 com, Ph. == 002 g. Im ganzen waren 0,224 g Phenol oxydiert 
worden. Gew. 960g. Subcutan 0,2 g Thyreoidin. Das Kanin- 
chen verendete wabrend der Nacht. Obduktionsbefund: Ver- 
eiterung der Bauchwande; starke Hyperaimie der Leber und 
Testikeln, Herz und Lungen gesund. 

4. Graues Minnchen mit weiBem Hals; Gew. 2115 g, Temp. 
39,3°; wurde am 3./III. 1904 in den Kifig gesetzt. Phenol 
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im Harn nicht vorhanden. 4./III. Injektion von 1 g Benzol. 
0 
6./III. Harnmenge 100 ccm, = == a =0,89, Ph= 0,166. 
9./III. Harnmenge 100 ccm, Ph = 0,01 g. Im ganzen wurden 
0,176 g Phenol oxydiert. 11./III. Gew. 2098 g, Temp. 39,2°. 
Subcutan 0,1 g Thyreoidin, in Wasser suspendiert. 12./III. Phenol 
im Harn nicht vorhanden. Subcutan 0,15 g Thyreoidin und 
und 1g Benzol. Am 13./IIL., 14./IL1. und 15./III. subcutan 
je 0,1 g Thyreoidin. 16./III. Harnmenge 100 ccm, Ph = 0,04. 
18./III. Harnmenge 160 ccm, Ph = 0,145. Im Ganzen waren 
0,185 g Phenol oxydiert worden. 

18./III. Gew. 1740 g, Temp. 40,4°. Subcutan 0.1 g Thyre- 
oidin und 1g Benzol. 19./III. 0,1 g Thyreoidin. 20./III. Harn- 
‘a \. 
= — a5 — 0,77, Ph — 0,186. 21./IIT. 
Harnmenge 155 ccm, Ph == 0,013. Im ganzen waren 0,199 g 
Benzol oxydiert worden. Am 20./III. und 21./III. erhielt das 
Tier subcutan je 0,1 g Thyreoidin. Am 21./III. nachts ver- 
endete das Kaninchen. Obduktionsbefund: Gew. 1467 g. Im 
Harn Spuren von Phenol, die Bauchwande an den Stellen, wo 
das Thyreoidin injiziert worden war, verdickt und mit Eiter 
infiltriert. Leber und Testikeln hyperimisch. 

5. Graues Minnchen mit weiSen Vorderpfoten, wurde am 
10./V. 1904 in den Kafig gesetzt. 12./V. Gew. 1453 g, Temp. 
38,7°. Injektion von 1g Benzol. Am 15./V. wurden 0,06 g 
Thyreoidin, in Wasser suspendiert, per os eingefiihrt. 16./V. 


menge 150 ccm 


N° 2,47 - > 
Harnmenge 110ccm, N= 275 = 0,90, Ph 0,317. 16./V. 


Subcutan 1g Benzol und per os 0,06 g Thyreoidin. 17./V. und 
18./V. je 0,06 Thyreoidin innerlich. 18./V. Harnmenge 80 ccm, 


N° 2,09 . : 
“et he 0,87, Ph — 0,338. Weiter erhielt das Tier 


bis zum 27./V. je 0,06 g Thyreoidin innerlich. 20./V. Harn- 
menge 40 ccm, Ph = 0,01 g. Im ganzen waren aus | g Benzol 
0,348 g Phenol oxydiert worden. 

22./V. Harnmenge 50 ccm, Phenol nicht vorhanden, Gew. 
1152 g, Temp. 39,7°, Injektion von 1 g Benzol. 25./V. Harn- 
menge 110 ccm, Ph = 0,404 g. 28./V. Harnmenge 90 ccm, 


0 
N* — 227 _ 0,82, Phenol fehlt. Im ganzen waren 0,404g Ph 


: 2. 
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oxydiert worden. 28./V. Gew. 948 g, Temp. 39,6°, Injektion 
von 1g Benzol. Vom 28./V. bis zum 5./VI. erhielt das Kanin- 
chen Sperminessenz von P6h] innerlich. 1./VI. Harnmenge 
175 com, Ph = 0,174. 2./VI. Phenol im Harn nicht vorhanden. 
Im ganzen waren 0,174 g Phenol oxydiert worden. 3./VI. Gew. 
815g, Temp. 39,5°, 1g Benzol subcutan. 4./VI. Harnmenge 
i) 

50 com, Ph == 0,069g. 5./VI. Harnmenge 20 ccm, - = 
0,528 

0,636 
oxydiert worden. 


= 0,79, Ph == 0,077. Im ganzen waren 0,146 g Phenol 


Vom 3./VI. war das Tier schwer krank und verendete 
am 5./VI. Gew. 715g, Schilddriise bleich und klein, Leber 
und Nebennieren hyperamisch. 

6. Am 25./X. 1904 wurde ein graues Mannchen, von 2820 g 
Gew., in den Kafig gesetzt. Harn 78 ccm, Phenol nicht vor- 
handen. Subcutan 1g Benzol. 27./X. 140 ccm Harn, Ph. = 
0,273 g. 28./X. 22 ccm Harn, nicht wigbare Spuren von Phenol, 

N° 0,55 N° 1,99 

— 0,59 0,93. 29./X. 80 ccm Harn, “a 2.16 
0,93, Ph= 0. Im ganzen wurden 0,275 g Phenol oxydiert. 
Am 29./X.subcutan 1 g Benzol. 1./XI. 160 ccm Harn, Ph = 0,199. 
3./XI. 105eem Harn, Ph == 0,085 g. Im ganzen wurden 0,284 g 
Phenol oxydiert. Am 6./XI.und 7./XI. wurden je 0,1 g Thyreoidin, 
in Wasser suspendiert, subcutan injiziert. Am 8./XI.wurde 1 g Ben- 
zol und 0,2 g Thyreoidin injiziert. 9./X1I. und 10./XI. je 0,2g Thyre- 

_ , N° 2,54 
oidin, 10./X1.165cem Harn _—— 2.82 
11./XI. 85 cem Harn, Ph = 0,087 g. 13./XI. 160 ccm Harn, 
Ph = 0,004 g. Im ganzen wurden 0,305 g Ph oxydiert. Bis 
zum 20./XI. wurde taglich 0,1 g Thyreoidin subcutan eingespritzt. 


= 0,91, Ph = 0,214 g. 


15./XI. 1 g Benzol subcutan. 18./XI. 150 ccm Harn, No 


N 
2,45 . 
2.96 == 0,88, Ph = 0,184. 20./XI. Harnmenge 180 ccm, 
Ph = 0,080 g. Im ganzen wurden 0,264 g Ph oxydiert. Das 
Gewicht betrug am 20./XI., als der Versuch abgeschlossen wurde, 
1520 g. Am 11./XII. wurde das Kaninchen wieder in den 
Kiaifig gesetzt, Gew. 2165 g. Erhalt 1 g Benzolsubcutan. 13./XII. 
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N° 2,26 
Harnmenge 100 ccm, — 2.49 
15./XII. 150 ccm Harn, Ph. = 0,031 g. Im ganzen wurden 
0,238 g Ph oxydiert. 15./XII. Gew. 2565 g. Dem Tiere wurde 
1 g Spermium Péhl und 1 g Benzol subcutan eingespritzt. 


16./XIL. und 17./XII. je 1g Spermin subcutan. 18./XII. 80 ccm 


0,91, Ph. — 0,207 g. 


N°? 1,58 z 
Harn, => == 0,88 g, Ph=0,19g. 20./XII. 80 ccm 
N 1,78 


Harn, Ph = 0,023 g. Im ganzen wurden 0,213 g Ph oxydiert. 
Infolge von Eiterbildung an der Injektionsstelle wurde das 
Kaninchen nicht mehr zum Versuch gebraucht. 

7. Ein buntes Mannchen von 2585 g Gew. wurde am 
10./III. 1907 in den Kafig gesetzt, Phenol im Harn nicht vor- 
handen. Erhilt 1 g Benzol subcutan, Harn mit Wasser ver- 
diinnt — 200 ccm, Ph = 0,266.") 

15./III. Phenol im Hara nicht vorhanden. Gew. 2570 g. 
Es wurden beim ersten Versuch 0,266 g, beim zweiten 
0,253 g Phenol oxydiert. 18./III. Dem Kaninchen wurden 
0,025 g Thyreoidin (getrocknetes Schilddriisenpulver in Glycerin 
und Wasser zu gleichen Teilen) per os eingegeben. 20./III. 
Innerlich 0,025 g Thyreoidin in Glycerin und subcutan, 1 g Benzol 
Gew. 2385 g. 21./III. 0,025 g Thyreoidin innerlich. 24./III. Harn 
mit Wasser verdiinnt — 200 ccm, Ph = 0,269, 0,1 g Thyreoidin 
innerlich und 1 g Benzol subcutan, Gewicht 2225 g. 25./III. 
0,1 g Thyreoidin innerlich. 27./III. Gew. 2120 g. Harn mit 
Wasser 200 ccm, Ph = 0,388, 0,1 g Thyreoidin innerlich. 29./III. 
Gew. 2090 g, Ph im Harn nicht vorhanden. 0,1 g Thyreoidin 
innerlich und 1 g Benzol subcutan. 30./III. 0,1 g Thyreoidin 
innerlich. 1./VI. Gew. 1900 g, Harn mit Wasser 200 com, Ph == 
0,35 g. 

8. Ein weiBes Mannchen von 1852 g Gew. wurde am 
9./[X. 1904 in den Kafig gesetzt, Temp. 38,6°. 11./IX. Harn- 
menge 91 ccm, spez. Gew. 1038. Der Harn wurde mit destil- 
liertem Wasser bis auf 220ccm verdiinnt, spez. Gew. 1012, 
Gefrierpunkt 0,79. Zur Bestimmung der Toxizitaét des Harnes 
wurde ein Kaninchen von 575 g Gew. verwendet. Der Harn 


1) Das Phenol war in diesen Versuchen nach KoBler und Penny 
bestimmt. Der Harn wurde bis auf 200 ccm verdiinnt. 
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wurde in die Marginalvene des Ohres gespritzt. Es wurden 
26 ccm Harn im Laufe von 8 Minuten injiziert. Toxizitat des 
Harns = (2,3—0,113) 2,2 == 4,81:2—2,4. Folglich betrug 
die Toxizitat des Harns des betreffenden Kaninchens 8 = 2,4 T 


‘ 


(Toxien) und der urotoxische Koeffizient = 185 == 13. 
,00 
11./IX. 1 g Benzol wurde subcutan injiziert. 13./1X. Harn 
| he 1,06 
60 ccm, - hes 117 = 0,90, Ph. 0,17 g. 14./[X. Harn- 


menge 30 ccm, Ph. = 0,005 g. Im ganzen wurden 0,175 g Ph. 
oxydiert. 

20./IX. Die Tagesmenge des Harns (65 ccm) wurde bis auf 
200 ccm verdiinnt, spez. Gew. 1013, Gefrierpunkt 0,83. Zur 
Harninjektion wurde ein Kaninchen von 1505 g Gew. verwendet. 
Die gefundene Toxizitat — 2,8 T, urotoxischer Koeffizient 
== 1,40. 20/IX. Gew. = 1910 g, Temp. = 38,7 °, 0,15 g Thyre- 
oidin innerlich. Vom 21./1X. bis zum 29./IX. wurde dem Tiere 
taiglich 0,1 g Thyreoidin, in Wasser suspendiert, innerlich ein- 
gegeben. 22./IX. subcutan 1 g Benzol, Gew. = 1795 g, Temp. 
49°, 24./IX. 150cem Harn, Ph. = 0,191 g. 26./IX. 90 ecm 
Harn, Ph. = 0. Im ganzen wurden 0,191 g Ph. oxydiert. 
28./IX. Gew. 1468 g, Temp. 39,9°. Im Laufe von zwei Tagen 
waren 80 ccm Harn vom spez. Gew. 1039 ausgeschieden worden. 
Der Harn wurde bis auf 220 ccm verdiinnt, spez. Gew. 1014, 
Gefrierpunkt 0,96. Zur Injektion des Harns wurde ein Kanin- 
chen von 1655 g Gew. gewahlt; dieses verendete nach 9 Minuten, 
wobei 44 ccm Harn injiziert worden waren eee 3 = 


ae 8 
N 2,14 

29./[IX. Das Kaninchen ist merklich krank, zittert und 
driickt sich in den Winkel des Kafigs. Vom 29./IX. bis zum 
Tode (3./X.) erhielt es taglich 0,05 g Thyreoidin innerlich. 
29./IX. Gew. 1400 g, Tagesmenge des Harns 45 ccm. Die 
Toxizitét dessclben wurde an einem Kaninchen von 630 g Gew. 
bestimmt und betrug 2,6 T, der urotoxische Koeffizient == 1. 
Am 1./X. stellte sich Durchfall ein. Gew. 1300 g, Temp. 39,5 °; 
in zwei Tagen waren 160 ccm Harn aufgefangen worden; diese 
Menge wurde bis zu 250 ccm verdiinnt. Spez. Gew. 1014, 


3,88 T. Der urotoxische Koeffizient == 2,6, =0,84. 
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Gefrierpunkt — 1,09. Zur Bestimmung der Toxizitat wurde ein 


Kaninchen von 1500 g Gew. benutzt. Dieses verendete nach 
10 Minuten. Injiziert wurden 78 com Harn Sa i 2 


1,85 T, der urotoxische Koeffizient 1,42. 

9. Ein graues Mannchen von 918 g Gew. wurde am 24./II. 
1907 in den Kiafig gebracht; Temp. 39,2°. Im Kifig verweilte 
es bis zum 2./III., worauf es in den Respirationsapparat gesetzt 
wurde. Hierbei wog es 900g; Temp. 39,1°. Nach 24 Stunden 
wurde es herausgenommen. Gew. 920g, Temp. 39,2°. Aus- 
geschieden wurden 31,57 g Kohlenséure. Durch den Apparat 
waren 391 1 Luft gesogen worden. Aus der Glocke waren 3 Gas- 
proben genommen worden. Der Gehalt an CO, und O, betrug 
in Prozenten 1. CO, = 3,9; O, = 16,2. 2. CO, = 4,24; O, = 
16,5. 3. CO, = 4,0, O, = 16,5. Im Mittel CO, — 4,06, 0, - 
16,4. Wenn wir die Berechnung auf oben beschriebene Weise 
ausfiihren, finden wir, da8 das Kaninchen im Laufe von 
24 Stunden 33,37 g CO, ausgeatmet und 24,82 g O, absorbiert 
hat. Der Atmungskoeffizient betrigt also dem Gewicht nach 
ne == 1,37, dem Volumen nach 3. ‘— Tid ==0,98. Wenn 
wir das mittlere Gewicht des Kaninchens wahrend der Ver- 
suchsdauer auf 910g anschlagen und berechnen, wie groB der 


D4 


Atmungskoeffizient auf 1 kg Tier ist, so erhalten wir me = 


O 
18,61 ' , ‘ : 
18,83 0,98. Hierauf ruhte das Kaninchen bis zum 12./III. 
im Kiafig aus, zu welcher Zeit es 874 g wog; Temp. 38,6°. Um 
3520’ wurde das Tier unter die Glocke gesetzt und am 13./III. 
um 3520’ wieder herausgenommen. Gew. 888 g, Temp. 38,8 °. 
In den Roéhren waren 31,4g CO, absorbiert worden, im ganzen hatte 
das Kaninchen 32,9 g CO, ausgeschieden. Die Uhr hatte 3751 Luft 
passiert, vom O, waren 24,82 g absorbiert worden. In den der 
Glocke entnommenen Luftproben fanden sich in Prozenten: 1.CO, 
= 3,42; O, — 16,4. 2. CO, = 3,43; O, = 16,7. 3.CO, = 3,6; O, 
16,4. Im Mittel CO, 3,46, O, 16,5. Atmungskoeffizientdem 


33,0 16,67 
; 417°" Volumen nach = 16.9 oder auf 


1 Kilo Tier berechnet sae 0,98. 13./IIT., 14./IIL. und 15./TII. 


Gewicht nach — 
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je 0,025 g Thyreoidin in Glycerin innerlich. 15./ITI. Gew. 760 g, 
Temp. 38,9°. Wurde um 2545’ unter die Glocke gesetzt. Das 
Tier ist augenscheinlich krank, zuckt zusammen, ist dngstlich 
und driickt sich in die Ecke. Es wurde nach Verlauf von 
24 Stunden aus dem Apparat genommen. 16./III. Gew. 700 g, 
Temp. 39,3°. CO,-Gewichtszunahme der Réhren 23 g, im 
ganzen waren 24,19g CO, ausgeschieden worden. Die Uhr 
hatten 3551 Luft passiert. Vom O, waren 27,27 g absorbiert 
worden. In den Luftproben fanden sich in Prozenten: 1. CO, 

5,08; O, = 15,26. 2. CO, = 3,65; O, = 16. 3. CO, = 2,85; 
O, = 15,4, im Mittel CO, — 3,86, O, = 15,55. Atmungs- 

24,19 12,281 


koeffizient — 9797 1901 0,64 oder auf 1 kg Tier be- 
16,82 
rechnet 26,12 = 0,64. 


Am 16./III. und 17./III. wurde dem Kaninchen Ruhe ge- 
gonnt. Am 18./III. war es wieder munterer, erhielt 0,02 g 
Thyreoidin innerlich; Gew. 6,86 g, Temp. 39,5°, wurde auf 
24 Stunden unter die Glocke gesetzt, wog hiernach 680 g, 
Temp. 39,5°. Durch die Uhr waren 3131 Luft gesogen worden. 
Gewichtszunahme der Réhren an CO, = 20g. Im ganzen aus- 
geschiedene CO, == 21,65 g. Absorbiertes 0, 26g. Der Gehalt 
der Luftproben aus der Glocke in Prozenten: 1. CO, = 3,06; 
O, = 16,1. 2. CO, = 2,77; O, = 16,4. 3. CO, — 3,66; O, = 
15,4, im Mittel: CO, = 3,16, O, = 16,1. Atmungskoeffizient 

= 00 = Vai 0,61 — auf 1 kg Tier berechnet oe == 0,60. 

Erhielt vom 19./III. bis zum 23./III. inklusive nichts. 
24./III. Gew. 620g, Temp. 38,6°. Erhielt 0,1 g Thyreoidin 
innerlich und wurde unter die Glocke gesetzt, als es nach 
24 Stunden aus dem Apparat genommen wurde, wog es 605 g; 
Temp. 39,5°. Die Uhr hatten 3511 Luft passiert; CO, durch 
Gewichtszunahme der Roéhren bestimmt 27,35, im ganzen aus- 
geschieden 29,58. Absorbiertes O, == 22,49 g. Die Luftproben 
aus der Glocke enthielten: 1. CO, — 3,87; O, = 16,22. 2. CO, 
— 4,52; O, — 16,4. 3. CO, — 4,94, O, — 17. Im Mittel: 


CO, = 4,44, O, = 16,54. Atmungskoeffizient — a oder in 


22,49 
15,0 24,5 
Litern = 156 > 0,96, auf 1 kg Tier berechnet 255 0,98. 


‘ene 


Apes 


PS 
ngs ae 
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Am 25./ILI. und 26./III. nichts eingegeben. 27./III. und 
28./III. innerlich je 0,1 g Thyreoidin. 29./III. Gewicht 497 g. 
Temp. 37,6°. Verendete am Abend. 


10. Ein graues Mannchen wurde am 16./XI. 1996 in den 
Kafig gesetzt. Das Gewicht betrug am 18./XI. 1443 g; 
Temp. 39°. Am selben Tage wurde es unter die Glocke ge- 
bracht. Als das Kaninchen nach 24 Stunden herausgenommen 
wurde, wog es 1382 g‘(es hatte unter der Glocke Harn ge- 
lassen), Temp. 39°. Die Uhr hatten 3411 Luft passiert. CO, 
(gewogen) == 44,1 g; im ganzen ausgeschiedene CO, = 47,18 g; 
absorbierter O, = 33,19 g. Die der Glocke entnommenen Luft- 
proben enthielten in Prozenten: 1. CO, = 6,46; O, = 14,1. 
2. CO, = 6,63; O, = 13,9. 3. CO, = 6,31; O, = 14,2; im Mittel 


47,18 23,941 
{ = 4 = i — = 
co, 6,47; O, 14,1. Atmungskoeffizient 33.19 23.21 
P , 16,95 
- 1,03 oder auf 1 kg Kérpergewicht berechnet 16.43° 


19./XI. 0,02 g Thyreoidin innerlich. 20./XI. 0,025 g Thy- 
reoidin in Glycerin innerlich. Gewicht 1400 g, Temp. 39,4°. 
Das Tier wird unter die Glocke gesetzt; als es nach 24 Stunden 
herausgenommen wurde, wog es 1320 g; Temp. 39,2°. Die 
Uhr hatten 3371 Luft passiert. CO, (gewogen) == 47,77 g; im 
ganzen waren 50,54 g CO, ausgeschieden worden. Die der 
Glocke entnommene Luft enthielt in Prozenten: 1. CO, = 9,1; 
O, = 12,25. 2. CO, = 7,7; O, = 12,5. 3. CO, = 6,39; 
0, 12,75; im Mittel CO, = 7,72; O, 12,5. Absorbierter 


" ‘ 50,54 25,631 _ 
O, = 41,71. Atmungskoeffizient 41.71 oder 29,16 == 0,87, 
18 
auf 1 kg Kérpergewicht berechnet so 


Am 21./XI. wurde dem Kaninchen nichts eingegeben. 
22./XI. 0,05 g Thyreoidin innerlich. 23./XI. 0,025 g Thyreoidin 
innerlich; Gew. 1325 g; Temp. 39,1°. Es wird unter die Glocke 
gesetzt. Als es nach 24 Stunden herausgenommen wurde, wog 
es 1315 g; Temp. 39,1°. Die Uhr hatten 3451 Luft passiert. 
Gewogene CO, = 45,34g; im ganzen ausgeschiedene CO, = 48,27 g; 
absorbierter O, = 41,83. In den der Glocke entnommenen 
Luftproben fanden sich in Prozenten: 1. CO, = 6,63; O, = 13,34. 
2. CO, = 4,67; O, = 13,45. 3.CO, — 6,32; O,— 12,65. 4.CO, = 6,62; 
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O, = 11,44; im Mittel CO, = 6,02; O, — 12,72. Atmungs- 
48,27 24,51 


koeffizient 41,83 > 29.2” oder auf 1 kg Kérpergewicht 
18,5 
991 ~~ 0:84. 


Am 24./XI. wurde dem Kaninchen nichts eingegeben; 
25./XI. 0,05 g Thyreoidin innerlich; es wird unter die Glocke 
gesetzt; Gewicht 1270 g; Temp. 39,2°. Als es nach 24 Stunden 
aus dem Apparat genommen wurde, wog es 1180 g, Temp. 39,1°. 
Die Uhr hatten 3381 Luft passiert. Gewogene CO, = 44,4 g; 
im ganzen ausgeschiedene CO, = 47,38 g; absorbierter O, == 43,08. 
Die der Glocke entnommenen Luftproben enthielten in Prozenten: 
1. CO, =7,0; 0, = 11,3. 2.CO,=—6,0; O,=12,6. 3. CO, 
6,46; O, = 12,93; im Mittel CO, = 12,28; O, = 6,48. Atmungs- 
Bos = ae 1 auf 1 kg Kérpergewicht ae = 0,76. 

Am 26./XI. wurde dem Kaninchen nichts eingegeben. 
27./XI. 0.1 g Thyreoidin innerlich. Das Tier wird unter die 
Glocke gesetzt; Gew. 1170 g; Temp. 39,3°. Nach 24 Stunden 
aus dem Apparat genommen, wog das Tier 1080 g; Temp. 38°. 
Durchfall, zittert, driickt sich in die Ecke des Kafigs. Die 
Uhr hatten 3441 Luft passiert. Gewogene CO, = 37,1 g; im 
ganzen ausgeschiedene CO, = 39,33 g. Absorbierter O, — 35,95 g. 
Die Luftproben aus der Glocke enthielten in Prozenten: 
1.CO, = 6,3; O, = 12,6. 2. CO, = 4,6; O, = 14,4. 3. CO, = 5,12; 
O, = 14,2; im Mittel CO, 5,34; O, = 13,73. Atmungskoeffizient 
39,33 20,0 
35,95 25,1 
wurde das Tier befreit. 

11. Ein graues Mainnchen wurde am 8./XI. 1906 in den 
Kafig gesetzt. 10./XI. Gew. 1300 g; Temp. 38,6° unter die 
Glocke gebracht. Nach 24 Stunden aus dem Apparat genommen, 
wog es hiernach 1295 g; Temp. 38,9°. Durch den Apparat 
gesogene Luftmenge 3351. Gewogene CO, = 44,55 g; im ganzen 
ausgeschiedene CO, = 47,34 g. Absorbierter O, — 29,64 g. Die 
der Glocke entnommenen Luftproben enthielten im Mittel in 


koeffizient 


8 
1; auf 1 kg Koérpergewicht as = 0,79. Hierauf 


; 47,34 

Prozenten: CO, = 6,3; O, = 14,8. Atmungskoeffizient 29,64 
24,0 ~~ , 18,4 aos 
= 907 1; auf 1 kg Koérpergewicht berechnet 15,9 1,15. 
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Am 12./XI. bekam das Tier 0,025 g Thyreoidin in Glycerin 
innerlich. Wurde sogleich unter die Glocke gesetzt. Gew. 1350 g; 
Temp. 39°. Als das Tier nach 24 Stunden aus dem Apparat 
genommen wurde, wog es 1270 g; Temp. 39,2°. Die Uhr 
hatten 3341 Luft passiert. Gewogene CO, = 42,4; im ganzen 
ausgeschiedene CO, = 44,71. Absorbierter O, = 36,41. In den 
der Glocke entnommenen Luftproben fanden sich in Prozenten 
im Mittel CO, 6,18; O, = 13,26. Atmungskoeffizient eal 


= oa 1; auf 1 kg Kérpergewicht berechnet 84 

12./XI. Dem Kaninchen wurde nichts eingegeben. 14./XI. 
0,025 g Thyreoidin innerlich. Gew. 1195 g; Temp. 39°. Das 
Tier wurde unter die Glocke gesetzt. Nach 24 Stunden heraus- 
genommen, wog es 1120 g; Temp. 38,5°. Durch die Uhr waren 
343 1 Luft gezogen worden. Gewogene CO, = 37,95 g; im 
ganzen ausgeschiedene CO, = 41,92 g. Absorbierter O, — 35,45. 
In den der Glocke entnommenen Luftproben fanden sich im 
Mittel in Prozenten: CO, = 5,76; O, = 13,37. Atmungskoeffizient 
eas Aa 1; auf 1 kg Kérpergewicht berechnet aa = 0,56. 
Merklich krank. 15./XI. 0,025 g Thyreoidin innerlich. 16./XI. 


verendet. 


= 0,89. 


12. Ein graues, junges (noch nicht ausgewachsenes) Mannchen 
wurde am 10./III. 1905 zum Versuch genommen. Am 11./III. 
wurde es unter die Glocke gesetzt; Gew. 798 g. Als es 
nach 24 Stunden herausgenommen wurde, wog es 800g. Ge- 
wogene CO, = 28,5 g; im ganzen ausgeschiedene CO, = 30,65. 
Absorbierter O, = 25,1 g; die Uhr hatten 454 1 Luft passiert. 
eT == 78 1; auf 1 kg Tier as = 0,90. 
13./III. wurde von neuem unter die Glocke gesetzt; Gew. 805 g. 
Wog nach 24 Stunden 804g. Durch den Apparat waren 4721 
Luft geleitet worden. Gewogene CO, = 27,24 g; im ganzen aus- 
geschiedene CO, = 29,24. Absorbierter O, — 24,69. Atmungs- 
koeffizient cas =e 73 1; auf 1 kg Kérpergewicht aa = 0,86. 

14./I1I. und 15./I1I. Innerlich je 0,1 g Thyreoidin. 15./III. 
Gewicht 807 g. Das Tier wird unter die Glocke gebracht; 


Atmungskoeffizient 
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wog bei der Herausnahme nach 24 Stunden 770g. Die Uhr 
hatten 444] Luft passiert. Gewogene CO, = 27,58; im ganzen 
ausgeschiedene CO, — 29,6. Absorbierter 0, == 36,17. Atmungs- 


— we Ls _ 
koeffizient 36,17 > 25,3 1; oder auf 1 kg K6rpergewicht 
19,0 

~ — 0 60. 
32 1 0 6( 


16./I11. 0,1 g Thyreoidin innerlich; 17./III. gleichfalls; das 

Tier wurde unter die Glocke gebracht; Gew. 775 g; wog nach 

24 Stunden 732g. Die Uhr hatte 3181 Luft registriert. Ge- 

wogene CO, = 24,46; im ganzen ausgeschiedene CO, = 27,6. 
27,6 14,0 

l, oder 


Absorbierter O, = 35,45. Atmungskoeffizient 35,45 24.8 


, 18,5 
auf 1 kg Tier berechnet 33.0 0,56. 


19./I1I. und 20./IIT. 0,25 g Thyreoidin innerlich. 20./III. 
Gew. 6,83 g; das Tier wurde unter die Glocke gesetzt; es wog 
nach 24 Stunden, als es herausgenommen wurde, 665 g. Durch 
den Apparat waren 3121 Luft geleitet worden. Gewogene 
CO, = 25,87; im ganzen ausgeschiedene (O, 28,85. Absorbierter 


28,85 14,6 
34.57 249 » Oder auf 1 kg 


O, = 34,57. Atmungskoeffizient 
21,6 
35,7 

22./III. und 23./III. je 0,25 g Thyreoidin innerlich. Das 
Tier wurde am 23./III. unter die Glocke gesetzt; Gew. 642 g. 
Nach 24 Stunden herausgenommen; Gew. 645 g. Die Uhr 
hatten 4091 Luft passiert. Gewogene CO,= 311; im ganzen 
ausgeschiedene CO, = 32,6 g. Absorbierter O, = 30,34 g; 


K6orpergewicht = 0,60. 


: 32,6 158 - ‘ 
Atmungskoeffizient 30,34 21.2 1, oder auf 1 kg Korpergewicht 
24.5 

— 0,74. 
33,0 se 


24./III. 0,05 g Thyreoidin innerlich; deutliche Vergiftungs- 
erscheinungen. 25./III. 0,05 g Thyreoidin innerlich; Gew. 640 g. 
Das Tier wurde wieder unter die Glocke gesetzt und nach 
24 Stunden herausgenommen; Gew. 610g. Durch den Apparat 
wurden 407 1 Luft geleitet. Gewogene CO, = 30,1 g; im 
ganzen ausgeschiedene CO, = 32g. Absorbierter O, = 29 g. 
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32,0 16,2 





Atmungskoeffizient 29,0 ~~ 20,0 1, oder auf 1 kg Kérpergewicht 
26,0 0,80. 
32,0 


13. Ein schwarzes Kaninchen (Mannchen) wurde am 26./II. 
1905 in den Kéafig gelassen. Wurde am 28./II. unter die 
Glocke gesetzt; Gew. 800g. Nach 24 Stunden wog es 782 g. 


Die Uhr hatten 3591 Luft passiert. Gewogene CO, = 26,52 g; 
im ganzen ausgeschiedene CO, = 28,7 g. Absorbierter 0, = 25,42 g. 
28,7 14,6 18,4 


Atmungskoeffizient 1, oder auf 1 kg Tier 


25,42 17,7 22,3 
0,82. 

3./III. Gew. 760 g; das Tier wurde unter die Glocke ge- 

setzt. Es wog nach 24 Stunden 746g. Die Uhr hatten 533 | 


Luft passiert. Gewogene CO, = 26,37 g; im ganzen ausgeschiedene 


28,1 
CO, = 28,1 g. Absorbierter O, = 25 g. Atmungskoeffizient 25 0 
v; 
ten d f lkg Ké ties = 0,81 
17,4» oder au g Korpergewich 23.1 81. 


4./III. und 5./III. je 0,1 g Thyreoidin innerlich. Das Tier 
wurde am 5./III. unter die Glocke gesetzt; Gew. 746 g; nach 
24 Stunden 735 g. Durch den Apparat waren 5171 Luft ge- 
leitet worden. Gewogene CO, 24,99 g; im ganzen aus- 
geschiedene CO, = 27 g. Absorbierter O, = 35,3. Atmungskoeffizient 


27.0 13,7 . 18,5 
o 5 
35.3 24.7 1, oder auf 1 kg Tier 33.4 0.55. 
6./III. 0,1 g Thyreoidin innerlich; 7./III. morgens innerlich 
' 0,1 g und um 2 Uhr, bevor das Tier unter die Glocke gesetzt 


wurde, noch 0,2 g Thyreoidin. Gew. 724 g; nach 24 Stunden 

703 g. Die Uhr hatten 4421 Luft passiert. Gewogene CO, = 28,37; 

im ganzen ausgeschiedene CO, = 30,86. Absorbierter O, == 38,85. 
30,86 15,7 





Atmungskoeffizient 38.85 ~ 27.2 1, oder auf 1 kg Kérpergewicht 
berechnet a 0,60. 
38,0 


Am 8./ITI. wurde dem Kaninchen nichts eingegeben; 9./III. 

0,25 g Thyreoidin innerlich; sodann wurde das Tier unter die 

Glocke gebracht; Gew. 710g; nach 24 Stunden 702g. Durch 

den Apparat waren 466 1 Luft geleitet worden. Gewogene 
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CO, = 28,6 g; im ganzen ausgeschiedene CO, : = 30,57 g. Ab- 
30,57 15,5 


32 8 93 1, oder 


sorbierter O, = 32,8. Atmungskoeffizient 


22,0 
auf 1 kg Kérpergewicht 39.6 = 0,67. 


Vom 9./III. bis zum 1./IV., also im Laufe von 3 Wochen, 
wurde dem Kaninchen nichts eingegeben. Am 1./IV. wurde es 
unter die Glocke gesetzt; Gew. 942 g; nach 24 Stunden wog 
es 938 g. Die Uhr hatten 397 1] Luft passiert. Gewogene 
CO, = 31,56 g; im ganzen ausgeschiedene CO, = 33,73 g. Ab- 

33,73 = 17,1 


i == 29, H skoeffizie = 
sorbierter O, = 29,89 g. Atmungskoeffizient 29.89 30,9 1, oder 
18,2 
auf 1 kg Korpergewicht berechnet 29.9 0,81. 


14. Ein graues Mainnchen von 1152 g Gewicht wurde am 
12./IV. 1904 in den Versuchskafig gesetzt. Temp. 38,9°. 15./IV. 
Phenol im Harn nicht vorhanden. 1g Benzol subcutan ein- 
N° 0,65 
N 0,71 
19./1V. Harnmenge 90 ccm; Ph == 0,072; Gesamtmenge Ph 
0,193 g. 

20./IV. Exstirpation der Schilddriise und einer der auBeren 


verleibt. 17./IV. Harnmenge 60ccm ; 0,91; Ph.0,121. 


r N° 1,25 
Gl. parathyreoidea. 23.,1V. Harnmenge 100 ccm; N 161 
} ,5 


= 0,82; Ph=-0,129. 23./IV. Verendete mittags in Krimpfen. 

Gew. 910g; der der Blase entnommene Harn enthielt kein 
Phenol; die Operation war regelrecht verlaufen. Die Testike! 
vergréBert, hyperamisch. 

15. Ein weiBes Mannchen wurde am 1./IV. 1904 in den 
Versuchskafig gesetzt. Gew. 1570 g; Temp. 39,4°; 1g Benzol 
N® 1,32 
N 1,48 
0,138. 5./IV. Harnmenge 80 ccm; Ph = 0,044. Im ganzen wurden 
0,182 g Ph ausgeschieden. 7./IV. Gew. 1510g; Temp. 39,4°. 
Entfernung der Schilddriise. 8/IV. 1 g Benzol subcutan. 


70 


N 


subcutan. 3./[V. Harnmenge 80 ccm; 0,90; Ph 


10./IV. Gew. 1240 g; Temp. 38,8°; Harnmenge 170 ccm; 


= xa == 0,60; Ph—0,14. 13./IV. Harnmenge 100cem; Ph 
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0,023. Im ganzen wurden 0,163g Ph ausgeschieden. 13./IV. 
Gew. 1145 g; Temp. 38,8°. Das Tier verendete nachts. 

16. Ein weiBes Mannchen mit grauen Ohren wurde am 
10./V. 1904 in den Versuchskafig gesetzt. Gew. 1745g; Temp. 
39,3°. Im normalen Harn war kein Phenol vorhanden. 11./V. 

N® 2,45 

1 g Benzol subcutan. 16./V. Harnmenge 130 ccm; N 274 

0,90; Ph=+ 0,282. Am 16./V. abends. Gew. 1670 g; Temp. 
39,2°; Phenol im Harn nicht vorhanden. Entfernung der Schild- 
driise und einer der auBeren Gl. parathyreoideae. 20./V. Harn- 
N° 1,04 
a_i 1.22 == 0,85; Ph — 0,302. 22./V. Harn- 
menge 80 ccm; Phenol nicht vorhanden. Gew. 1460 g; Temp. 
38,6°; subcutan 1 g Benzol. 25./V. Harnmenge 170 ccm; 
v0 " 
7 ai — 0,84; Ph=0,158g. 25./V. Verendete abends. In 
dem der Blase entnommenen Harn war kein Phenol vorhanden. 
Die Operationsstelle war gut verheilt. Viel Fett und Odem 
der serésen Haute. Die Leber auBerst blutarm. 

17. Ein graues Mannchen von 1562 g Gewicht wurde am 
28./XI. 1904 in den Versuchskifig gesetzt. Temp. 39,2°. 30./XI. 
Tagesmenge des Harns 85 ccm; die Harnmenge wurde bis auf 
140 ccm verdiinnt; spez. Gew. 1011; Gefrierpunkt —0,57°. Zur 
Injektion wurde ein Kaninchen von 1280 g Gew. verwendet. 
Injiziert wurden 40 ccm Harn = 2,7 < 1,7==3,78T; der uro- 
toxische Koeffizient — 2,42. Das Kaninchen verendete nach 
10 Minuten. 2./XII. Gewicht des Kaninchens 1700 g; Temp. 
39,3°. Im Laufe von 2 Tagen waren 130 com Harn aufgefangen 
worden; spez. Gew. 1020. Die Harnmenge wurde bis auf 230 ccm 
verdiinnt, wonach das spez. Gew. 1012 betrug; Gefrierpunkt 
—0,58°. Zur Injektion wurde ein Kaninchen von 1365 g Gew. 
verwendet. Injiziert wurden 33 ccm Harn. Toxizitat des 
_ (41 — 0,07) 2,3 
= 2 
Das Kaninchen verendete 10 Minuten nach Beginn der 
Injektion. Am 2./XII. wurden die Schilddriise und _beide 
aiuBeren Gl. parathyreoideae entfernt. 4./XII. Gew. 1535 g; 
Temp. 39°. An den beiden Tagen waren 115ccm Harn vom 
spez. Gew. 1018 aufgefangen worden; diese Harnmenge wurde 


menge 110 ccm; 


Harns ==46T; urotoxischer Koeffizient 2,7. 


oO OOO 
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bis auf 180 ccm verdiinnt; das spezifische Gewicht betrug hier- 
nach 1013; Gefrierpunkt —0,71°. Das zur Harninjektion dienende 
Kaninchen von 1257 g Gew. verendete nach 6 Minuten. Injiziert 
3,7 — 0,186) 1,8 

~ r a. == 3.1 T; 


~ 


urotoxischer Koeffizient 2,0. 7./XII. Das Kaninchen verendete 
unter Kriampfen. Gew. 1445g. Die im Laufe dieser 3 Tage 
gesammelte Harnmenge betrug zusammen mit dem der Blase 
entnommenen Harn 50 ccm. Diese Menge wurde bis zu 120 com 
verdiinnt; spez. Gew. 1012. Gefrierpunkt —0,65°. Zur Injektion 
wurde ein Kaninchen von 1290 g Gew. verwendet. Injiziert 
5,5 — 0,26 

5 2,09T; uro- 
toxischer Koeffizient 1,44. Das Kaninchen verendete nach 
6 Minuten. Die Operationsstelle war gut verheilt. Leber 


wurden 34ccm Harn. Toxizitat 


wurden 24 ccm Harn. Toxizitat 


blutarm. 

18. Ein weiSes struppiges Mannchen wurde am 6./XII. 
1904 in den Versuchskifig gesetzt. Am 7./XII. katheterisiert. 
Gewicht des Tieres 2000 g; Temp. 39,1°. 9./XII. Im Laufe 
von 2 Tagen waren 65ccm Harn aufgefangen worden; diese 
Harnmenge wurde bis auf 220 ccm verdiinnt; spez. Gew. 1012. 
Gefrierpunkt —0,63°. Das zum Injektionsversuch dienende 
Kaninchen von 1260 g Gew. verendete nach 7 Minuten. Injiziert 
(4,0 — 0,11) 

2 
toxischer Koeffizient 2,34. 11./XII. Gew. 2118 g; Temp. 39,1°. Im 
Laufe der beiden Tage waren 90 ccm Harn ausgeschieden worden. 
Diese Menge wurde bis auf 200 cem verdiinnt; spez. Gew. 1012; 
Gefrierpunkt —0,6°. ~ irae 0,90. Das zum Injektions- 

N 1,09 
versuch dienende Kaninchen von 1490 g Gew. verendete nach 5 Min. 
Injiziert wurden 25 ccm Harn. Toxizitaét — =} -5,8T; 


— 


wurden 31 ccm Harn. Toxizitait = 2,2 —4,679T; uro- 


urotoxischer Koeffizient 2,73. Subcutane Injektion von 1 g 
Benzol. 14./XII. Harnmenge 120 ccm; spez.Gew. 1040; Ph=—0,22. 
Gewicht des Kaninchens 2190 g; Temp. 39°. Ein Teil der 
Schilddriise (die linke Halfte) wurde entfernt; die Gl. parathy- 
reoideae und nach Méglichkeit auch die rechte Halfte der Schild- 
driise wurden zuriickgelassen. 16./X1I. Gew. 2065 g; Temp. 38,9°. 
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Im Laufe der beiden Tage waren 90 ccm Harn aufgefangen 
worden; diese Menge wurde bis auf 240 ccm verdiinnt; spez. 
Gew. 1012; Gefrierpunkt —0,72°. Das zum Injektionsversuch 
benutzte Kaninchen von 1475 g Gew. verendete nach 4 Minuten. 
Injiziert wurden 23 ccm Harn. Toxizitat — s<—) a 
= 7,2 T; urotoxischer Koeffizient 3,49. 18./XII. Die im Laufe 
: zweier Tage gesammelte Harnmenge von 65 ccm wurde bis auf 
0 
240 ccm verdiinnt; spez. Gew. 1011; =! ‘= = 0,80. Gewicht 
des Kaninchens 2050g; Temp. 38,6°. Subcutan 1 g Benzol. 
21./XII. Gew. 2070 g; Temp. 38,4°;.Harnmenge 120 ccm; spez. 
yew. 1025; Ph=0,12 g. 23./XII. Gew. 2000 g; Harnmenge 
110 ccm; spez. Gew. 1027. Der Harn wurde bis auf 250 ccm 
verdiinnt; das spez. Gew. betrug hiernach 1012; Gefrierpunkt 
—0,75°. Phenol im Harn nicht vorhanden. Das zum In- 
jektionsversuch dienende Kaninchen von 1225 g Gew. verendete 
nach 4 Minuten. Injiziert wurden 20ccm Harn. Toxizitat — 
(6,13 — 0,45) 2,5 
2 

Kaninchen wurde aus dem Kafig befreit, blieb am Leben und 
zeigte ein munteres und gesundes Aussehen. 

19. Ein graues Mannchen wurde am 27./III. 1904 in den 
Versuchskafig gesetzt. Am 29./III. wurde es unter die Glocke 
gebracht; Gew. 1050 g. Als das Tier nach 24 Stunden aus dem 
Respirationsapparat entfernt wurde, wog es 1064g. Die Uhr 
hatten 3691 Luft passiert. In den U-Réhren waren 38,2 g CO, 
: absorbiert worden. Im ganzen wurden 40,9 g CO, ausgeschieden. 


| Absorbierter Sauerstoff 31,9 g. Atmungskoeffizient — 


| . Be = 18,6 h 
90.3 ~ 0935 auf ein Kilo-Tier berechnet — 211° 31./III. Gew. 


1070 g. Das Tier wurde unter die Glocke gebracht. Als es 
nach 24 Stunden herausgenommen wurde, wog es gleichfalls 
1070 g. Die Uhr hatten 4251 Luft passiert. Durch Gewichts- 
zunahme der U-Réhren bestimmte CO, = 39,02 g. Im ganzen 
ausgeschiedene CO, = 41,13 g. Absorbierter O, = 32,03 g. In 
den der Glocke entnommenen Luftproben waren in Prozenten 
enthalten: 1. CO, = 4,7; O, = 15,3. 2. CO,— 4,3; O, = 15,7. 





= 17,1 T; urotoxischer Koeffizient 3,37. Das 
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3. CO, — 4,5; 0O,—15,4. Im Mittel CO,— 4,5; O,=15,5. 
41,13 g 20,8 1 


32.03 : resp. 29.41 — 0,93; auf ein Kilo- 


Atmungskoeffizient = 


19,4 

20,9 © 
unter die Glocke des Respirationsapparates gebracht; Gew. 1070. 
Als das Tier am 7./IV. nach 24 Stunden aus dem Apparat ent- 
fernt wurde, wog es 1074 g. Die Uhr hatten 4371 Luft passiert. 
Gewichtszunahme der U-Réhren 39,23 g. Im ganzen ausge- 
schiedene CO, = 41,2 g. Absorbierter O, 32,3 g. Atmungs- 


Tier berechnet = Das Tier wurde am 6./IV. wieder 


: 41,2 20,9 , . , 
koeffizient = 32,3 resp. 226 0,92. Auf ein Kilo-Tier be- 
19,5 , ‘nnn 
rechnet = a 7./I[V. Es wurden die ganze Schilddriise und 


eine der fuBeren Gl. parathyreoideae entfernt. 8./IV. Gew. 
1058 g. Das Tier wurde in den Respirationsapparat gebracht. 
Als es nach 24 Stunden aus dem Apparat genommen wurde, 
wog es 1052g. Durch Gewichtszunahme der U-Réhren be- 
stimmte CO, = 30,9 g. Im ganzen ausgeschiedene CO,—=33,07 g. 


rte 3 

Absorbierter O, 31,07 g. Atmungskoeffizient — sen iam. 
om od 10 oT 15,9 
i 0,77; er auf ein Kilo-Tier berechnet — ——. 


11./1V. Gew. 1062 g. Das Kaninchen wurde auf 24 Stunden 
unter die Glocke gebracht. Es wog hiernach 1052 g. Die Uhr 
hatten 4751 Luft passiert. Gewogene CO, = 30,19g; im ganzen 
ausgeschiedene CO, == 32,16 g. Absorbierter O, = 29,7g; Atmungs- 


1 
koeffizient = ey resp. Oe == 0,78; auf ein Kilo-Tier be- 
15,4 ‘ ; 
rechnet = 196° 23./IV. Gew. 1020 g. Das Tier wurde auf 


24 Stunden in den Respirationsapparat gebracht; es wog hier- 

nach 1010g. Die Uhr hatten 4311 Luft passiert. Gewogene 

CO, = 27,71; im ganzen ausgeschiedene CO, = 29,11; absorbierter 

O, = 28,23. In den der Glocke entnommenen Luftproben waren 

in Prozenten enthalten: 1. CO, = 2,9; O, = 16,6. 2. CO, = 3,6; 

O, = 16,0. 3. CO, = 3,5; O,—16,1; im Mittel CO, — 3,3: 
29,11 14,7 


O, = 16,2. Atmungskoeffizient — resp 


28,23 ‘jay Ose 


27* 
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14,5 
19,3 ° 
und 27./IV. erhielt das Kaninchen taglich je 0,1 g Thyreoidin 
innerlich. Am 28./IV. und 29./IV. erhielt es je 0,2 g Thyre- 
oidin in Wasser suspendiert innerlich, Am 29./IV. wog es 
1040 g und wurde auf 24 Stunden unter die Glocke des Respi- 
rationsapparates gebracht; hiernach wog es 993g. Gewogene 
CO, = 32,24. Im ganzen ausgeschiedene CO, == 34,85. Ab- 
sorbierter CO, = 32,8. Die Uhr hatten 3701 Luft passiert. In 
den der Glocke entnommenen Luftproben waren in Prozenten 
enthalten: 1. CO,==4,1; O, 15,8. 2. CO,=5,7; O, = 13,9. 
3. CO, = 3,8; O, = 14,3; im Mittel CO,—4,6; O,— 14,7. 
34,85 17,6 
32,8 "*P: 999 


Am 29./IV., 30./IV. und 1./IV. erhielt das 


ein Kilo-Tier berechnet = Am 24./IV., 25./IV., 26./IV. 


Atmungskoeffizient = =0,77. Auf ein Kilo- 


17,3 
21,5 * 
Kaninchen je 0,1 g Thyreoidin innerlich. 1./IV. Gew. 990 g. 
Das Tier wurde auf 24 Stunden in den Respirationsapparat 
gesetzt; es wog hiernach 995g. Die Uhr hatten 3551 Luft 
passiert. Gewogene CO,= 34,47; im ganzen ausgeschiedene 
CO, == 36,76. Absorbierter O, = 30,32. Atmungskoeffizient — 
peel resp. aie == 0,82; oder auf ein Kilo-Tier — a4 = 0,82. 

Auf diese Weise rief also sowohl! die subcutane als auch 
die perorale Einverleibung von Thyreoidin bei Tieren (Kanin- 
chen) Steigerung der Benzoloxydation hervor. In samtlichen 
Versuchen (Versuch 2 bis 8) war das Ergebnis ein gleiches, 
trotz der bedeutenden Gewichtsabnahme der Tiere. Wurde 
das Thyreoidin im Laufe eines langen Zeitraumes einverleibt, 
so stieg die Oxydation unter die Norm hinab (Versuch 6 und 
7). In Versuch 3 war nach subcutaner Einverleibung von 
Thyreoidin die Oxydation vermindert; in diesem Falle handelte 
es sich um eine Vereiterung der Bauchwand. Es verdient er- 


Tier = 


wahnt zu werden, da8 auch bei anderen Kaninchen, an denen 
auch von mir Versuche angestellt worden sind (woriiber jedoch 
an dieser Stelle nichts berichtet werden soll), das Auftreten der 
Vereiterung den Verlauf des Oxydationsprozesses verinderte. 
Ich halte derartige Beobachtungen einer speziellen Untersuchung 
fiir wert, denn die Klinik liefert uns fortwaihrend Beispiele 
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giinstiger Einwirkung von Eiterungsprozessen im kranken 
Organismus auf den Verlauf vieler Geisteskrankheiten sowie 
von epileptischen Anfallen. W. N. Geinatz, welcher viele 
Exstirpationen der Schilddriise vorgenommen hat, ist zu dem 
Schlusse gekommen, daS der EiterungsprozeB bei thyreoidek- 
tomierten Tieren in der Weise wirkt, da8 die Tetanieanfille 
bei ihnen spater auftreten. 

In Versuch 5 nahm die durch Thyreoidininjektion hervor- 
gerufene Verstérkung der Oxydationsprozesse unter dem Einflusse 
von Spermin bedeutend ab. Eine aihnliche Wirkung iibte das 
Spermin auch in Versuch 6 aus: unter Einwirkung von Thy- 
reoidin stieg bei dem Kaninchen die Benzoloxydation an, wo- 
bei das Tier fast die Halfte seines Gewichtes einbiiBte; nach 
einer Ruhepause wurde ihm Spermin einverleibt; es trat Ver- 
minderung der Oxydation ein, und das Kaninchen ging an 
einer Spermindosis zugrunde, welche auf gesunde Tiere nicht 
tédlich einwirkt. Gerade umgekehrt verliefen die Oxydations- 
prozesse bei thyreoidektomierten Tieren. Bei simtlichen Tieren 
(Versuch 14 bis 18) fiel die Benzoloxydation sowohl nach 
partieller als auch nach totaler Thyreoidektomie, und zwar 
war diese Verminderung im allgemeinen stirker ausgepriagt, 
als wie das Anwachsen der Oxydationsprozesse nach Thyreoidin- 
einverleibung. Nur einmal (Versuch 16) fand sich sofort nach 
der Operation erhéhte Oxydation, welche ihre Entstehung 
augenscheinlich der Operation selbst verdankte. 

Der Oxydationsenergiekoeffizient von Péhl-Robin, welcher 
bei normalen Kaninchen 0,87 bis 0,92 betrigt, verainderte sich 
in einigen Fallen nach Thyreoidineinwirkung wenig, gewohnlich 
aber nahm er ab. Bei Kaninchen Nr. 2 fiel er nach bedéutenden 
Thyreoidindosen 24 Stunden vor dem Tode bis auf 0,60. Ver- 
mindert war er auch bei thyreoidektomierten Tieren. 

Was die Harntoxizitét anbetrifft, so ergaben sich nach 
allen Korrekturen in bezug auf den osmotischen Druck folgende 
Resultate. Bei Kaninchen Nr. 8 stieg die Harntoxizitét nach 
Thyreoidineinwirkung zu Anfang deutlich an; als jedoch die 
Intoxikation zunahm und der physische Zustand des Tieres 
sich verschlimmerte, nahm die Harntoxizitét in dem Mabe, 
wie sich das Tier dem Tode niaherte, ab. Ahnliche Erschei- 
nungen konnten auch bei Kaninchen Nr. 17 beobachtet werden; 
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nach Exstirpation der Thyreoidea und beider Parathyreoideae 
nahm bei ihm die Harntoxizitét zu Anfang ein wenig ab, dann 
aber, als sich der Zustand des Tieres verschlimmerte, fiel sie 
sehr stark, fast bis zur Hialfte der normalen Werte; das 
Kaninchen ging unter Kriampfen an Autointoxikation zugrunde. 
Dagegen stieg bei Kaninchen Nr. 18, dem nur ein Teil der Schild- 
driise entfernt worden war, die Harntoxizitat nach der Operation 
stark an und blieb dann die ganze Zeit tiber auf hohen 
Werten. 

Was die Einwirkung der Thyreoidinintoxikation auf den 
Gasstoffwechsel anbetrifft, so halte ich es am_ richtigsten, 
simtliche Werte auf 1 kg Ké6rpergewicht zu beziehen. Das 
Studium des Gasstoffwechsels bei Kaninchen Nr.9 bis 13 ergibt, 
daB die Thyreoidineinverleibung bei normalen Tieren erhéhte 
Sauerstoffresorption hervorruft. Dieses konnte ausnahmslos in 
allen Fallen beobachtet werden, wobei in einigen Versuchen 
(12 und 13) die O,-Resorption eine so bedeutende war, dab 
der Atmungskoeffizient sich auf ein Drittel verminderte, trotz- 
dem die CO,-Menge sich wenig verandert hatte oder sogar 
merklich angewachsen war. Die Kaninchen, welche nach der 
Thyreoidineinverleibung unter die Glocke gesetzt wurden, 
atmeten gewohnlich schwer und angestrengt, einige aber gingen 
wahrscheinlich an Sauerstoffmangel zugrunde. Was die Kohlen- 
siureausscheidung anbetrifit, so war sie im allgemeinen gleich- 
falls erhéht, jedoch verhaltnismaBig unbedeutend. In einigen 
Versuchen (Versuch 9 und 11) war die ausgeschiedene Kohlen- 
sduremenge sogar verringert. In den Fallen, wo durch wieder- 
holte kleine oder mittlere Dosen mehr oder weniger konstante 
Gaswechselstérungen hervorgerufen worden waren, steigerte die 
Einverleibung einer verstairkten Thyreoidindosis sowohl die 
CO,-Ausscheidung als auch namentlich die O,-Resorption, und 
zwar zuweilen in sehr bedeutendem Grade. Diese Steigerung 
hatte ihre Grenzen, jenseits welcher weitere Thyreoidindar- 
reichung die CO,-Ausscheidung und O,-Resorption herabdriickte 
(Versuch 10, 12 und 13). 

Hoérte man mit der Thyreoidineinverleibung auf, so er- 
holte sich das Tier gewéhnlich nicht leicht von den Erschei- 
nungen des Thyreoidismus, obgleich es, wie Versuch 13 beweist, 
nach 21 Tagen an Gewicht stark zugenommen und der Gas- 
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stoffwechsel bei ihm beinahe die Norm erreicht hatte. Die 
Untersuchung des prozentualen Bestandes der unter der Glocke 
befindlichen Luft ergibt, daB diese Luft zu verschiedenen Zeiten 
in Abhangigkeit von dem Zeitpunkte, an welchem die Thy- 
reoidineinverleibung stattgefunden hatte, ihrem Bestande nach 
eine sehr verschiedene ist. Um der Lésung dieser interessanten 
Frage naher zu treten, mu8 man den Gasstoffwechsel nicht im 
Laufe von 24 Stunden, sondern im Laufe eines kiirzeren Zeit- 
raumes, in verschiedenen Abstanden vom Moment der Thy- 
reoidineinverleibung, also in verschiedenen Perioden der In- 
toxikation, resp. des krankhaften Zustandes untersuchen. Ich 
enthalte mich deshalb fiirs erste der Schliisse, zu welchen man 
in dieser Frage komme kénnte. 

Die Exstirpation der Schilddriise ruft bei Kaninchen ganz 
bestimmte Gaswechselstérungen hervor. Auer dem erwahnten 
Versuch 19 verfiige ich noch iiber einige Beobachtungen, von 
welchen eine im niachsten Absghnitte genauer beschrieben 
werden soll. Aus all diesen Beobachtungen geht hervor, daB 
die Thyreoidektomie den Gasstoffwechsel herabdriickt, wobei 
diese Verminderung mehr den Sauerstoff als die Kohlen- 
siure betrifft, weshalb der Atmungskoeffizient sinkt. Die Be- 
handlung derartiger Tiere mit Thyreoidin (Versuch 19) ver- 
stirkt den Gasstoffwechsel von neuem, wobei diese Verstarkung 
mehr den O,, weniger die CO, betrifft; beim Kaninchen Nr. 19 
begann unter Einwirkung des Thyreoidins das Gewicht zu 
fallen, die O,-Resorption stieg iiber die Norm, die CO,-Aus- 
scheidung, aber erreichte die normalen Werte doch nicht. Diese 
Beobachtung stimmt mit den Befunden von Petrowski, 
welcher bei thyreoidektomierten Tieren Verminderung des Gas- 
stofiwechsels und Erhéhung des Atmungskoeffizienten fand, 
nicht iiberein. Der Unterschied ist wahrscheinlich dadurch 
bedingt, daB ich meine Versuche an Tieren, welche Nahrung 
zu sich nahmen, Petrowski aber an hungernden Tieren 
anstellte. 

Meine Beobachtungen bestatigen auBerdem die bekannte 
Tatsache, daB die Thyreoidineinverleibung Gewichtsabnahme 
und TemperaturerhGhung hervorruft. Erreichte der Thyreoidis- 
mus bedeutende Grade, so fiel die Temperatur unter die Norm, 
bestand die Vergiftung weiter fort, so ging das Tier zugrunde 
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(Versuch 10 und 11). Dieser schwere Intoxikationszustand 
ging dann mit Verminderung der Oxydation, des Gasstoff- 
wechsels, namentlich der CO,-Ausscheidung, und der Harn- 
toxizitat Hand in Hand. Die Thyreoidektomie iibte entweder 
keinen merklichen EinfluB auf das Koérpergewicht aus, oder 
dieses letztere fiel mehr oder weniger. Auch die Temperatur 
tiel hierbei gew6hnlich, in einigen Fallen sogar bedeutend (Ver- 
such 15, 16 und 18). In meinen Untersuchungen finden sich 
keine Angaben, nach denen man den Stickstofiwechsel genau 
abschitzen kénnte; augenscheinlich aber stieg die Stickstoff- 
ausscheidung unter Einwirkung von Thyreoidin, wahrend sie 
nach der Thyreoidektomie fiel. Ebenso verstarkt wahrschein- 
lich der Thyreoidismus die Harnausscheidung, wahrend die 
Thyreoidektomie sie in einigen Fallen steigerte, in anderen aber 
verminderte. 

Was den Grad der Thyreoidinwirkung anbetrifft, so war 
sie am schwiichsten bei swbcutaner Einwirkung im Gemisch 
mit Wasser, sodann bei innerer Darreichung per os und am 
stirksten bei innerer Darreichung im Gemisch mit Glycerin 
ausgeprigt. Es miissen die individuellen Eigenschaften der 
Tiere in Betracht gezogen werden; so rief z. B. bei Kaninchen 
Nr. 9 die innere Darreichung von je 0,025 g Thyreoidin taglich 
Erscheinungen einer schweren Intoxikation und entsprechende 
Stérungen des Gasstoffwechsels hervor, wahrend bei Kaninchen 
Nr. 12, welches weniger wog als wie Nr. 9 und im Laufe von 
4 Tagen je 0,1 g taglich dargereicht bekam, keine Vergiftungs- 
erscheinungen zu beobachten waren. Es kamen Kaninchen 
vor, fiir welche die zweimalige Darreichung von je 0,06 g Thy- 
reoidin in Glycerin sich als tédlich erwiesen. Ein genaueres 
Studium dieser individuellen Verschiedenheiten kann meiner 
Ansicht nach sowohl in theoretischer als auch in praktischer 
Beziehung iiberaus interessante Ergebnisse zeitigen. 


Die Wirkung des Poehlschen Spermins und der Testikel- 
exstirpation. 


Die Behandlung mit Praparaten der mannlichen Geschlechts- 
driise, welche von Brown-Séquard (43) vorgeschlagen worden 
ist, sowie dessen Lehre von der inneren Sekretion, hat den An- 
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stoB zu zahlreichen Untersuchungen auf dem Gebiete der Bio- 
logie und der praktischen Medizin gegeben. Das Studium der 
diesbeziiglichen Literatur erweist, da8 die Anzahl der wissen- 
schaftlichen Verdéffentlichungen iiber die Funktionen anderer 
Driisen, wie z. B. der Thyreoidea und der Nebenniere, sowie 
iiber ihre therapeutische Bedeutung mit jedem Tage anwichst, 
wahrend iiber die Bedeutung der Testikeln als Driisen mit 
innerer Sekretion wenig geschrieben worden ist, in letzter Zeit 
sogar die praktische Anwendung von Testikelpraiparaten in der 
Medizin merklich in Verfall gerat. Die meisten Beobachtungen 
iiber die Einwirkung der Brown-Séquardschen Emulsion auf 
den menschlichen Organismus sind in Frankreich angestellt 
worden; in RuBland hat man meist nach A. Poehl dar- 
gestelltes Spermin angewandt, denn das Spermin soll, wie viele 
meinen, auf den Organismus ebenso einwirken wie die Brown- 
Séquardsche Emulsion, wobei seine Wirkung eine exaktere 
und stirkere ist. A. Poehl, der Erfinder des _,,russischen‘ 
Spermins, sieht dasselbe als wesentliches wirkendes Prinzip der 
Brown-Séquardschen Emulsion an. Die Literatur iiber die 
Lehre vom Spermin soll hier nicht genau wiedergegeben werden. 
Sie findet sich in vollem Umfange in der von A. Poehl 
redigierten Zeitschrift (44) sowie in besonderen Veréffent- 
lichungen, welche von Poehl (45) und seinen Mitarbeitern 
(J. Tarchanow (46) u. a.} herausgegeben worden sind. 
Ich will hier nur einige allgemeine Befunde und Veréffent- 
lichungen iiber Spermin und iiberhaupt iiber die Funktionen 
der miannlichen Geschlechtsdriisen uud ihre innere Sekretion 
angeben. 

Brown-Séquard fiihrte vom Jahre 1875 an Injektionen 
einer Emulsion von Testikeln junger Meerschweinchen, Kanin- 
chen und Hunde unter die Haut alter Hunde aus und erzielte 
hierbei eine deutlich ausgesprochene Wirkung. Im Jahre 1889 
fiihrte er an sich selbst zehn subcutane Injektionen der Emul- 
sion aus und verspiirte hiernach einen merkbaren Krafteauf- 
schwung und erhdhte Arbeitsfihigkeit. Nach Verdffentlichung 
der Beobachtungen Brown-Séquards erschienen im Laufe 
mehrerer Jahre, hauptsachlich in Frankreich, zahlreiche Berichte 
von Arzten iiber die wohltatige Wirkung der Emulsion bei ver- 
schiedenen nicht nur funktionellen, sondern sogar organischen 
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Erkrankungen. Fiirbringer (47) hat im Jahre 1894 die Zweck- 
maBigkeit dieser 200000 von 1200 Arzten bei verschiedenen or- 
ganischen Leiden ausgefiihrten Injektionen von Succus testicularis 
Brown-Séquard stark angezweifelt. Natiirlich konnte eine der- 
artige Uberschatzung dieser Injektionen nicht lange fortbestehen, 
und es erwies sich bald, daB dieselben nicht ganz unschid- 
lich sind. 

Es entstand deshalb in begreiflicher Weise das Bestreben, 
aus dem komplizierten und variablen Bestande der Emulsion 
ihr wirksames Grundprinzip auszuscheiden. Als A. Poehl 
diese Emulsion untersuchte, fand er auBer Proteinen, Nuclein 
und Lecithin, Fetten, Cholesterin u. a. auch noch Hypoxanthin, 
juanin, Adenin, Kreatin und Spermin. Es mu8 erwahnt werden, 
daB Charcot und Robin (49) bereits im Jahre 1853 eigen- 
artige Krystalle in der Milz bei Leukaémie beschrieben haben, 
Béttcher aber dieselben aus der Samenfliissigkeit dargestellt 
hat. Spater haben zahlreiche Beobachter diese Krystalle in ver- 
schiedenen K6érperorganen und im Eiter gesehen. Schreiner (50) 
hat im Jahre 1878 nachgewiesen, daB diese Krystalle dem 
phosphorsauren Salze des Spermins, dessen Formel C,H-;N ist, 
entsprechen. Im Laboratorium von Parke Davis und Co. (51) 
haben Versuche im Jahre 1889 erwiesen, daB das physiologi- 
sche Alkaloidspermin C,H,N das wirksame Grundprinzip des 
Brown-Séquardschen Testikelextraktes bildet. Schreiner, 
Ladenburg, Abel u. a. uehmen an, daB das Spermin dem 
Athylenimin (C,H,HN) identisch ist, Kobert (52) aber glaubt, 
im Spermin das Diathylenimin oder Piperazin sehen zu miissen. 
Viele Autoren, wie z. B, Ewald, Fiirbringer, Schmidt (53) 
und namentlich A. Poehl negieren diese Identitét. Nach 
Armand Gautiers (54) Meinung ist das Spermin ein Leuko- 
main. Nach Untersuchungen von A. Poehl entspricht das 
Spermin der Formel (C,H,,N,), und soll es als Zerfallsprodukt 
der Leukocyten einen normalen Bestandteil des Organismus so- 
wohl mannlicher als auch weiblicher Individuen ausmachen. 
Poehl fand am meisten Spermin in den Testikeln, sodann in 
der Vorsteher- und Schilddriise, im Pankreas und in der Thy- 
mus, sowie in Eierstécken und Milz. Er stellt sein Spermin 
aus Testikeln von Ochsen und Fiillen dar und empfiehlt zur 
subeutanen Injektion salzsaures Spermin (C,H,,N,HCl) in 2°/,- 
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Lésung (in zugeschmolzenen Glasampullen), innerlich die Essentia 
spermini Poehl, eine 4°/,ige alkoholische Lésung eines aus 
salzsaurem Spermin und Chlornatrimu bestehenden Doppelsalzes 
und fiir Klistiere gleichfalls eine Doppelverbindung mit Chlor- 
natrium. Es mu8 noch erwahnt werden, daB einige Autoren 
{[Jirgens, Johanson, Majert, Schmidt (55) u. a.] iiber- 
haupt kein Spermin aus Testikeln gewinnen konnten. Die 
Sperminpraparate, welche in den ersten Jahren nach Erfindung 
des Spermins den Forschern zur Verfiigung standen, und die 
jetzt gebrauchlichen sind nicht ganz identisch. Wenigstens 
sagt A. Poehl (46) bei Besprechung der Versuche von Tar- 
chanow, welche im Jahre 1891 die antispasmodische Wir- 
kung des Spermins erwiesen haben: ,,Wie spitere Versuche 
von Tarchanow ergeben haben, war die antitetanische Wir- 
kung durch einen anderen Kérper, welcher im Geleite des 
Spermins auftritt, bedingt; derselbe stellt einen dem Adrenalin 
sehr ahnlichen Korper dar.‘‘ Hieraus mu8 man schlieBen, dab 
in friiheren Jahren als Poehlsches Spermin zum mindesten ein 
Gemisch von Spermin mit einem dem Adrenalin nahestehenden 
K6rper injiziert wurde. Soweit ich aus der Sache klug werden 
konnte, kénnen wir auch jetzt noch nicht voneinem chemisch reinen 
Sperminpraparate reden, denn der Erfinder desselben schreibt: 
ln der Medizin werden chemisch absolut reine Praparate nicht 
angewandt und tiberhaupt kommen sie in der Natur auch nicht 
vor.‘© Soweit mir bekannt, verhalten sich viele Autoren, nament- 
lich in Deutschland [Senator, Fiirbringer, Ewald, Ba- 
ginski, Goldscheider u. a. (56)] der Poehlschen Lehre vom 
Spermin gegeniiber sehr zuriickhaltend. A. Poehl hilt sein 
Spermin fiir den Hauptkatalysator der Oxydationen im Orga- 
nismus. Im Jahre 1906 schrieb er (46): ,, Meine Behauptung, welche 
ich vor zehn Jahren aufgestellt habe, daB namlich das Spermin 
als Ferment oder Enzym einer der Funktionen der Zellenatmung, 
und zwar der intracellularen Oxydation anzusehen ist, kann ich 
gegenwartig auf Grund samtlicher neueren Beobachtungen in 
vollem Umfange aufrechterhalten; ....ich mu8 dem Spermin 
in simtlichen Oxydationsprozessen des Organismus eine Rolle 
zusprechen.‘‘ Nach Poehls Meinung kann man das Ergebnis 
der Sperminwirkung nur in denjenigen Fillen nachweisen, ,,in 
denen die innere Atmung beeintrachtigt ist, denn der normale 
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Organismus bedarf keiner kiinstlichen Einverleibung eines Kata- 
lysators“. Nach Poehls Angaben wirkt das Spermin kata- 
lytisch, ohne sich wahrend der Reaktion zu verandern, und 
spielt bei den physiologischen Oxydationsprozessen eine sehr 
wichtige Rolle; es bildet das hauptsichlich wirkende Prinzip 
im Kampfe mit der Autointoxikation durch nicht geniigend 
oxydierte Stoffwechselprodukte, einen Schutz des Organismus 
im Kampfe mit fremdartigen Infektionen, indem es die Immu- 
nitat erhéht usw. ,,Das die Immunitat schaffende Prinzip mub 
nicht in einem temporar auftretenden Antitoxin, sondern in 
einem normalen Blutbestandteile gesucht werden.‘ Diese Aus- 
ziige geniigen, um zu beweisen, wie einfach und einférmig 
A. Poehl sich die kompliziertesten und mannigfachen Pro- 
zesse der Biologie und Pathologie des Organismus vorstellt. 
Poehl empfiehlt die Anwendung des Spermins bei sehr ver- 
schiedenen Erkrankungen, und er hat in seiner Zeitschrift sowie 
in besonderen Verdffentlichungen eine ziemlich umfangreiche 
diesbeziigliche Literatur zusammengebracht. 

Von experimentellen Forschungen, die die Wirkung des 
Spermins auf den tierischen Organismus nachweisen sollten, 
mégen diejenigen von Tarchanow (45, 46) erwahnt wer- 
den; sie beziehen sich sowohl auf gesunde als auch auf 
kranke Tiere mit durchschnittenem Riickenmark, unter Chloro- 
formnarkose, bei Vergiftung mit Morphium, Spermin u. a. m. 
Wiahrend auf kranke Tiere das Spermin eine deutliche tonische 
Wirkung ausiibte, erwies es sich fiir gesunde Tiere als ganz 
indifferent und sogar bei intravendser Einverleibung groBer 
Dosen als ganz unschiidlich. Uber die Einwirkung des Spermins 
auf das Blut haben A. Loewy und Richter (57), Epi- 
fanow (58) u. a. Untersuchungen angestellt. Die Wirkung 
des Spermins auf Herz und BlutgeféiBe haben Tarchanow, 
Kuljabko (59), Kakowsky (60) und Prushinsky (61) studiert. 

Ich habe nur eine Veréffentlichung, welche unmittelbar 
zu meinen Untersuchungen in Beziehung steht, ausfindig machen 
kénnen: Loewy und Richter (62) naémlich haben den Gas- 
stoffwechsel unter Einwirkung der Kastration und der Be- 
handlung Kastrierter mit Oophorin, Testikelpriparaten und 
Spermin studiert. Der Gasstoffwechsel wurde an_tracheo- 
tomierten und angebundenen Tieren untersucht. Ein jeder 
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Versuch dauerte eine Stunde, wobei die Quantitat der Luft 
und des resorbierten O, bestimmt wurde. 

Bei dieser Versuchsanordnung fanden die Autoren, daB bei 
Weibchen die Kastration den Gasstoffwechsel herabdriickt. 
Spermin und Testikelsubstanz erhéhen bei kastrierten Tieren 
den verminderten Gasstoffwechsel nur um ein geringes, wihrend 
das innerlich eingegebene Oophorin ihn zuweilen sogar bis iiber 
die Norm erhéht (Tab. IV). Bei nicht kastrierten Tieren ruft 
das Oophorin keine derartige Verainderung des Gasstofiwechsels 
hervor; auf Tab. IITA kann man sogar eine geringe Ver- 
minderung desselben gewahren. Die Testikelexstirpation ver- 
mindert bei Mannchen den Gasstoffwechsel, und die Behandlung 
mit Spermin erhéht ihn nur um ein geringes, jedoch bei 
weitem nicht bis zur Norm. Aus Tab. VI ersieht man, daB 
bei normalen Miannchen die innerliche Einverleibung von 
Oophorin die Menge des resorbierten O, etwas vermindert. 

In der Frage nach der Wirkung der Kastration verfiigen 
wir iiber ein umfangreiches Beobachtungsmaterial an kastrierten 
Haustieren sowie an Ennuchen des Ostens und russischen 
Skopzen. Uber Pferde, die gewéhnlich nicht in friiher Kindheit 
kastriert werden, und Arbeitsrinder wissen wir, daB die Kastration 
in ihrem Organismus keine besonderen Verinderungen ausiibt. 
Sogar in bezug auf die iibermaBige Fettansammlung (Ver- 
minderung der Oxydationsprozesse) ist bekannt, daB Pferde 
und Rinder magerer sind als wie Hengste und Ochsen. Bilharz, 
Kremer und White fanden die Ennuchen mager. Liprandi (64), 
Melnikow (65) und Pelikan (66), welche das Skopzentum 
studiert haben, hoben hervor, da die Kastration Erwachsener 
keine besonderen Veranderungen in ihrem Organismus hervor- 
ruft und da8 nur die in friiher Kindheit vorgenommene 
Kastration die physische, intellektuelle und moralische Kon- 
stitution der Kastrierten in merklicher Weise beeinfluBt. Augen- 
scheinlich wirkt im letzteren Falle nicht die fehlende innere 
Sekretion der Testikeln, sondern der Umstand, da8 den Kastraten 
die iiberaus wichtige Funktion der Geschlechtsdriisen fehlt. 
Mit einem Wort beweisen simtliche Beobachtungen an kastrierten 
Tieren und Menschen durchaus nicht, da die innere Testikel- 
sekretion fiir den tierischen Organismus eine vitale Bedeutung 
hat. Hierzu kommt noch, da auch die Vorsteherdriise bei 
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Kastraten atrophiert, daB also auch von einer Substitution 
der Tiatigkeit der entfernten Testikeln durch diejenige der Vor- 
steherdriise nicht die Rede sein kann. 

In meinen Versuchen benutzte ich das Spermin und nicht 
die Brown-Séquardsche Emulsion, und zwar deshalb, weil, 
wie simtliche Autoren bestatigen, die Emulsion schwacher wirkt 
als das Spermin und weil in RuBland zu Heilzwecken haupt- 
sichlich Poehlsches Spermin verwandt wird. Zur Injektion 
diente in Glasampullen geliefertes Sperminum Poehl, inner- 
lich — die Essentia Spermini Poeh]. Die Testikeln wurden ohne 
Chloroform, fast ganz ohne Blutverlust exstirpiert, und diese 
Operation ertrugen die Kaninchen ganz leicht, sie nahmen Futter 
und Trank nach wie vor der Operation regelmaBig zu sich. 


Versuche mit Spermineinverleibung. 


20. Graues Mannchen, wird am 7./III. 1907 in den Kafig 
gesetzt. 10./11I. Gew. 2280 g: 1,0 Benzol subcutan injiziert; 
400,0 verdiinnter Harn. Phenol (Ph)=0,276. 15./III. Im 
Harne kein Ph; Gew. 2300 g; 1,0 Benzol subcutan injiziert. 
17./ILI. 300,0 verdiinnter Harn; Ph = 0,264. Am 17./III., 20./IL1. 
und 21./III. werden 0,5 Spermin subcutan injiziert. 20./III. 
1,0 Benzol subcutan; Gew. am 20./III. 2140 g. 24./IIT. 560,0 
verdiinnten Harns; Ph = 0,314. Am 24./III. und 26./III. 
1,0 Spermin subcutan; Gew. am 24./III. 2040 g; 1,0 Benzol 
subeutan. 27./IIIl. Gew. 1970 g; 400 verdiinnten Harns; 
Ph = 0,33. Am 27./III., 29./III. und 30./III. werden 2,0 Essentia 
Spermini innerlich eingegeben. 29./III. Gew. 1973 g; 1,0 Benzol 
subcutan injiziert. 1./1V. 400 verdiinnten Harns; Ph = 0,29. 
21./[V. Gew. 2000 g; im Harn kein Ph. Das Tier wird aus 
dem Kafig entlassen. 

21. Gelbes Mannchen, wird am 30./III. 1907 in den Kafig 
gesetzt. Gew. 2610g. 1./IV. Gew. 2570g; 1,0 Benzol subcutan 
injiziert. 4./I[V. Im Laufe von 3 Tagen 240 verdiinnten Harns; 
Ph = 0,257. 3./IV. 0.5 Spermin subcutan injiziert, am 4./IV. 
0,8, 5./IV. 1.0 und 6./IV. 1,5. Am 4./IV. 1,0 Benzol subcutan. 
8./IV. Gew. 2410 g; 300 verdiinnten Harns aufgefangen; 
Ph =0,319. Am 8./IV., 9./IV. und 10./1V. 1,5 Spermin subcutan 
injiziert. Am 8./IV. 1,0 Benzol subcutan. 10./I1V. Im Laufe 
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von 2 Tagen sind 200 Harn gesammelt worden; Ph = 0,42. 
11./I1V. Gew. 2380 g; 1,0 Benzol und 2,0 Spermin subcutan 
injiziert. 14./IV. Gew. 2175 g; Harnmenge 300; Ph = 0,39. 
15./[V. Im Harn kein Ph. Das Tier wird aus dem Kafig 
entlassen. 

22. Graues Mannchen, wird am 3./IV. 1907 in den Kafig 
gesetzt. 4./IV. Gew. 2730 g; 1,0 Benzol subcutan injiziert. 
7./IV. 300 verdiinnten Harns; Ph — 0,279. 7./IV. Gew. 2740 g; 
1,0 Benzol subcutan injiziert. 10./I1V. 200 verdiinnten Harns; 
Ph = 0,263. Am 10./IV., 11./IV. und 12./IV. 1,0 Spermin 
innerlich eingegeben. 11./IV. im Harn kein Ph; Gew. 2750 g; 
1,0 Benzol subcutan injiziert. 14./I[V. 300 verdiinnten Harns; 
Ph = 0,312. 14./IV. Gew. 2293 g; Diarrhée; per os 2,0 Spermin 
eingegeben und 1,0 Benzol subcutan injiziert. 17./IV. Gew. 
2115 g; im Laufe von 3 Tagen 600 verdiinnten Harns; 
Ph = 0,225. 18./IV. Im Harn kein Ph. Das Tier wird krank 
aus dem Kafig entlassen. 

23. Graues Mannchen, Gew. 2182 g; Temp. 38,9°, am 
3./III. 1907 in den Kafig gesetzt. 4./III. Im Harn kein Ph. 
1,0 Benzol subcutan injiziert. 6./III. Harnmenge 180; Ph = 0,18. 

70 
= = a = 0,90. 7./III. Harnmenge 110; Ph= 0,008. Ge- 
samtphenolmenge (Pht)==0,188. 11./III. Im Harn kein Ph. 
Gew. 2268 g; Temp. 38,8°; 1,0 Spermin subcutan. 12./III. am 
Morgen 1,0 Spermin, um 2 Uhr nachmittags 1,0 Benzol und 
am Abend wieder 1,0 Spermin subcutan injiziert. 13./III., 
14./III. und 15./III. 1,0 Spermin subcutan injiziert 15./III. 
N° 2,47 
N 329 
Spermin subcutan. 18./III. Gew. 2262 g; Temp. 39,4°; 1,0 Sper- 
min und ebensoviel Benzol subcutan einverleibt. 22./III. Harn- 
N° 2.47 
N 2,95 
menge 140; Ph —0,0025; Pht — 0,226. 24./III. aus dem Kafig 
befreit. 1./IV. wieder hineingesetzt. Gew. 2082 g; Temp. 39°. 


Harnmenge 160. 0,85; Ph = 0,232. 17./III. 1,0 


menge 150; = 0,84; Ph=0,223. 24./III. Harn- 


N° 1,03 
1,0 Benzol subcutan. 3./IV. Harnmenge 150. a. 0,90; 


Ph = 0,1. 5./IV. Harnmenge 150; Ph = 0,069; Ph = 0,169. 
5./IV. und 6./IV. vom Rektum aus 0,2 Thyreoidin einverleibt. 
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Am 6./IV. und 7./IV. innerlich je 0,3 Thyreoidin in Wasser 
N° = 1,85 
N 2,08 
Gew. 2061 g; Temp. 39,1°. Innerlich 0,25 Thyreoidin und sub- 
cutan 1,0 Benzol einverleibt. 11./[V. 0,25 Thyreoidin ein- 
gegeben. 13./[V. Gew. 1880 g; Temp. 39,3°. Harnmenge 150; 
0 
Ph 0,285. aa 0,75. 15./I1V. Harnmenge 150; Ph in 
Spuren. 15./I1V. 0,3 Thyreoidin per os eingegeben. 19./IV. Gew. 
1700 g; Temp. 39,4°. 1,0 Benzol subcutan. 19./IV. und 20./IV. 
innerlich 0,3 Thyreoidin eingegeben. 21./IV. Harnmenge 110; 
Ph = 0,17, Diarrhée; scheues Benehmen; Schiittelfrost. 22./IV. 
Harnmenge im Laufe von 24 Stunden 100 g; Ph = 0,014, 
Pht = 0,184. 21./IV. bis 23./IV. kein Thyreoidin. 24./IV. Gew. 
1575 g; Temp. 39,4°. Sieht etwas munterer aus. Innerlich 0,2 
Thyreoidin eingegeben und 1,0 Benzol subcutan injiziert. 25./IV. 
0,2 Thyreoidin einverleibt. 28./IV. Gew. 1500 g, Temp. 39,7°; 
Ph = 0,152. 27.,1V. und 23./[V. 0,5 Spermin subcutan ein- 
verleibt. 29./IV. Gew. 1620 g; Temp. 39,2°. 1,0 Benzol und 0,5 
Spermin subcutan. 30./[V. und 1./V. noch 0,5 Spermin subcutan. 
2./V.Gew. 1700g; Temp. 38,9°. Harnmenge 200. : me == 0,82. 
N_ 2,76 

Ph = 0,121. 3./V. 1,0 Spermin subcutan; Diarrhde. 4./V. 
Gew. 1725 g; Temp. 38,7°; in gieicher Zeit 1,5 Spermin und 1,0 
Benzol injiziert. Das Tier verschied 5 Minuten nach der In- 
jektion. Obduktion: Lebervenen blutstrotzend; Nebennieren 
andmisch; Schilddriise vergréBert, hyperamisch. 

24. WeiBes Miannchen von 1857 g; Gew. wird bei 39,5° 
Koérpertemperatur am 10./IV. 1904 in den Kafig gesetzt. Im 
Harn kein Ph; es wird 1,0 Benzol subcutan injiziert. 13./IV. 

N° 3,49 = new 
Harnmenge 100. N 3.87 0,90; Ph = 0,225. 15./IV. Harn- 
menge 60; Ph in Spuren; Gew. 1780 g; Temp. 39,3°. Subcutane 
Injektion von .0,5 Spermin und 1,0 Benzol. Am 16./IV. und 
17./IV. werden 0,3 Spermin subcutan injiziert. 17./[V. Harn- 
N° 0,71 7 
menge 60. N 084 = 0,84; Ph= 0,197. 19./IV. Harn- 
menge 40; Ph——0,023, Ph t—=0,220. 19./IV. Gew. 1760 g; T. 39,1°. 
Es werden 0,5 Spermin und 1,0 Benzol subcutan einverleibt. 


eingegeben. 8./IV. Harnmenge 140. 0,79. 10./IV. 
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20./1V. und 21./1V. subcutane Injektion von 0,2 Spermin. 
21./[V. Harnmenge 60; Ph 0,132. 24./I1V. Harnmenge 90; 
Ph = 0,01; Ph = 0,142. 24./IV. Gew. 1572g; 38,8°. Subcutane 
Injektion von 0,3 Spermin und 1,0 Benzol. 29./I[V. Harn- 
menge 120; Ph = 0,122. 29./IV. Gew. 1480 g; Temp. 38,5°. 1,0 
Spermin und 1,0 Benzol subcutan injiziert. Per os wird 0,1 Thy- 
reoidin gereicht, ebenso am 2./V. 4./V. Harnmenge 80. 
N 1,73 
N 2,03 
Das Tier ist krank. Es werden 1,0 Benzol subcutan injiziert 
und 0,3 Thyreoidin per os gereicht. 5./V. und 6./V. je 0,3 Thy- 
N° 0,70 
N 0,84 
Ph == 0,09. 8./V. Harnmenge 120; Ph fehlt. 8./V. sehr krank, 
Diarrhée; Gew. 1170 g; Temp. 39,4°. 1,0 Benzol subcutan. 8./V., 
9./V. und 10./V. je 0,3 Thyreoidin innerlich. 10./V. Harn- 
N° 0,44 

N 0,84 
In der Harnblase fanden sich 25 Harn. Ph = 0,0017; Ph t — 0,057. 
Sektionsbefund: schlaffe, stark hyperimische Leber und unver- 
ainderte Milz; Schilddriise vergréBert und hyperaimisch; beide 
Testikeln klein und aniamisch. 

25. Graues Miannchen, von 1830 g Kérpergewicht, wird am 
9./IV. 1904 in den Kiafig gesetzt; Temp. 38,9°. 13./[V. Harn- 
B 28 
N 2,02 
Im Laufe von 4 Tagen 300 verdiinnten Harns vom spezifischen 
Gewicht 1014 aufgefangen; Gefrierpunkt — 0,95. Fiir den In- 
fusionsversuch wurde ein 2490 g wiegendes Kaninchen verwandt; 
es ging nach 12 Minuten ein, nachdem ihm 68 Harn injiziert 
worden waren. Toxizitét 2,47 T. Der urotoxische Koeffizient 
betragt 1,35. 20 /IX. Gew. 1820 g; Temp. 38,8°. Im Laufe von 
2 Tagen sind 200 verdiinnten Harns vom spezifischen Gewicht 
1013 aufgefangen worden; Gefrierpunkt — 0,94. Zum Infusions- 
versuche diente ein 1512 g wiegendes Kaninchen, welches nach 
7 Minuten einging; es waren 52 Harn injiziert worden; die 
Toxizitaét des Harns betrug 2,54 T, ihr urotoxischer Koeffizient 
1,39. Vom 20./IX. an bis zu seinem Todestage, dem 2./X., 


bekam das Tier taglich 16 Tropfen Poehlscher Sperminessenz 
Biochemische Zeitschrift Band 15 28 


0,85; Ph = 0,202. 4./V. Gew. 1429 g; Temp. 38,9°. 


reoidin eingegeben. 6./V. Harnmenge 40. = 0,83. 


menge 50. = 0,52. Ph= 0,04. Am Abend Exitus. 


menge 140. 0,93. 18./IX. Gew. 1824 g; Temp. 38,8°. 
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ein. 28./IX. Gew. 1512 g; Temp. 38,4°. Im Laufe von 2 Tagen 
wurden 205 verdiinnten Harns vom spezifischen Gewicht 1014 
aufgefangen; Gefrierpunkt — 1,17. Zum Infusionsversuche diente 
ein 2095 g wiegendes Kaninchen, welches im Laufe von 5 Minuten 
einging, nachdem ihm 52 Harn injiziert worden waren. Harn- 
toxizitat 3,28 T, urotoxischer Koeffizient 2,17. 30./IX. Gew. 
1375 g; Temp. 37,9°. Das Tier sieht krank aus. Im Laufe von 
2 Tagen wurden 190 Harn vom spezifischen Gewicht 1015 
aufgefangen; Gefrierpunkt — 0,99. Zum Infusionsversuche diente 
ein 1375 g wiegendes Kaninchen, welches nach 30 Minuten ein- 
ging, nachdem ihm 29 Harn injiziert worden waren. Harn- 
toxizitat 3,36, urotoxischer Koeffizient 2,44. Das Tier war vom 
29./IX. an krank und verendete am 2./X. 

26. Graues Mannchen wird am 14./II. 1907 in den Kafig 
gesetzt. 16./If. Gew. 1345 g; 38,8°; kommt unter die Glocke 
und wird nach 24 Stunden herausgenommen; Gew. 1360 g; 
38,5°. Die Uhr haben 3001 Luft passiert; CO, durch Wagung 
bestimmt 46,65; im ganzen sind 49,66CO, ausgeschieden 
worden; vom QO, sind 32,32 resorbiert worden. Die der Glocke 
entnommenen Luftportionen enthielten: 1. CO, = 6,5°/,, O, 
13,74°/,; 2. CO, = 7,3°/,, O, == 13,28°/,; 3. CO, =7°/,, O,: 
13,5°/,; im Mittel CO,—6,9°/,, O,—13,5°/,. Atmungs- 
koeffizient 49,66 : 33,7 = 25,2:23,5—-1,07; auf 1 kg Kérper- 
gewicht 18,6:17,3—1,07. Am 24./II. wird das Tier wieder 
unter die Glocke gesetzt, sein Gewicht betrigt 1380 g; 38,7°. 
Nach 24 Stunden wird es wieder herausgenommen; Gew. 1360-g; 
38,5°. Die Uhr haben 3181 reduzierter Luft passiert. CO, 
durch Wagung bestimmt 46,45, im ganzen CO, ausgeschieden 
49,38. O, verbraucht 33,69. In den Luftportionen, welche 
aus der Glocke entnommen worden waren, fanden sich: 
1. CO, = 6,6°/,, O, = 13,9°/,; 2. CO, —6,9°/,, O, = 13,6°/,; 
3. CO, = 6,55°/,, O, = 13,52°/,; im Mittel CO, — 6,68°/,, O, = 
13,7°/,. Atmungskoeffizient 49,38 : 33,6 = 25,0 : 23,5 — 1,06; 
pro Kilo 18,2:17,1—1,06. Am 25./II. und 26./II. werden 
0,5 Spermin subcutan injiziert, am 27./II. um 3 Uhr nach- 
mittags 1,0 Spermin. Um 5 Uhr wird das Tier unter die 
Glocke gesetzt (Gew. 1360 g; 38,8°), nach 24 Stunden wieder 
herausgenommen; Gew. 1295 g; 38,9°. Die Uhr hatten 3271 
reduzierter Luft passiert. CO, durch Wagung bestimmt 47,7; 
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im ganzen CO, ausgeschieden 50,37. Vom O, sind 35,62 
resorbiert worden. Die der Glocke entnommenen Luftproben 
enthielten: 1. CO, —7,28°/,, O,—13,2°/,; 2. CO, —6,83°/,, 
O, = 13,66°/,; 3. CO, = 6,16°/,, O, = 13,58°/,; im Mittel CO, — 
6,75°/,, O, = 13,48°/,. Atmungskoeffizient 50,37 : 35,62 - 
25,5: 25,0==1,02; pro Kilo Kérpergewicht 19,2 : 18,9 — 1,02. 
Am 1./III. 1,5 Spermin subcutan injiziert; Gew. 1340 g; 39°. 
Das Tier wird unter die Glocke gesetzt und nach 24 Stunden 
herausgenommen; Gew. 1320 g; 38,6°. Die Uhr haben 3211 
verbrauchter Luft passiert. CO, durch Wagung bestimmt 
44.6; im ganzen ausgeschieden 47,68. Resorbierte Menge 
O, = 38,38. Die der Luftglocke entnommenen Luftportionen 
enthielten: 1. CO,—1°/,, O,=12,75°/,; 2. CO, = 6,87°/,, 
O, = 12,86°/,; 3. CO,=6,75°/,, O,=—12,78°/,; im Mittel 
CO, = 6,87°/,, O, == 12,79°/,. Atmungskoefizient 47,68 : 38,38 

24,2:26,83=—-0,9; pro Kilo Kérpergewicht 18,2 : 20,0 = 0,9. 
Am 2./III. 1,0 Spermin, am 3./III. 2,0 Spermin subcutan in- 
jiziert. 3./III. Gew. 1280 g; 39,1°. Das Tier wird unter die 
Glocke gesetzt und nach 24 Stunden wieder herausgenommen; 
Gew. 1290 g; 39°. Die Uhr haben 4021 reduzierter Luft 
passiert. Durch Wagung bestimmte CO, = 44,3, im ganzen 
ausgeschiedene CO, = 46,68. Resorbierte Sauerstoffmenge 33,9. 
In den der Glocke entnommenen Luftproben fanden sich: 
1. CO, = 6,0°/,, O, = 14,3°/,; 2. CO, —5,84°/,, O, —14,8°/,; 
3. CO, = 5,28°/,, O, = 15,9°/,; im Mittel CO, = 5,7°/,, O, = 
15°/,. Atmungskoeffizient 46,68 : 33,9 23,7 : 23,7 = 1,0; 
pro Kilo Kérpergewicht 18,4:18,4=-1,0. Da das Tier deut- 
liche Intoxikationserscheinungen offenbarte, wurde ihm am 
4./III. und 5./1II. kein Spermin injiziert. Am 5./III. kommt 
es unter die Glocke. Gew. 1275 g; 38,6°. Nach 24 Stunden 
wird es wieder herausgenommen; Gew. 1280g; 38,2°. Die 
Uhr hatten 3481 reduzierter Luft passiert. CO, durch Wagung 
bestimmt 41,8; im ganzen ausgeschieden 44,37; verbrauchte 
Sauerstofimenge 30,91. Die der Glocke entnommenen Luft- 
proben enthielten: 1. CO, = 5,81°/,, O, = 15,24°/,; 2. CO, = 
5,77°/,, O,=14,74°/,; 3. CO,—5,71°/,, O,—14,32°/,; im 
Mittel CO, = 5,76°/,, O, = 14,8°/,. Atmungskoeffizient 44,37: 
30,91 = 22,5: 31,6=— 0,104; pro Kilo Koérpergewicht 17,6: 16,9 
= 1,04. 
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27. Schwarzes Mannchen mit weiBen Pfoten. Kérper- 
gewicht 1277 g. Es wird am 24./IV. 1905 in den Kafig, am 
26./IV. unter die Glocke gesetzt; Gew. 1280 g; nach 24 Stunden 
wird das Tier aus der Glocke genommen; Gew. 1294g. Die 
Uhr haben 3961 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung be- 
stimmte CO,-Menge 33,44; im ganzen ausgeschiedene CO,- 
Menge 35,033. Resorbierte O,-Menge 27,27. In den der Glocke 
entnommenen Luftproben fanden sich: 1. CO, = 4,21°/,, 
O, = 16,05°/,; 2. CO, = 4,59°/,, O, —15,9°/,; 3. CO, = 4,4"/,, 
O, = 15,95°/,; im Mittel CO, = 4,4°/,, O, = 15,97°/,. Atmungs- 
koeffizient 35,03 : 27,27 = 17,8: 19,0—0,94; pro Kilo K6rper- 
gewicht 13,8:14,83—0,94. Am 3./V. kommt das Tier wieder 
unter die Glocke; Gew. 1290 g. Nach 24 Stunden wird es 
wieder herausgenommen; Gew. 1305 g. Die Uhr hatten 4741 
reduzierter Luft passiert. Durch Wéagung bestimmte CO,- 
Menge 32,75; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 34,5. Ver- 
brauchte O,-Menge 28,05. Die der Glocke entnommenen Luft- 
proben enthielten: 1. CO, = 3,7°/,, O, = 16,25°/,; 2. CO, = 
3,4°/,, O, = 16,75°/,; im Mittel CO, —3,55°/,, O, —16,5°/,. 
Atmungskoeffizient 34,5 : 28,05 — 17,5:19,9 = 0,89; pro Kilo 
Kérpergewicht 13,4: 15,3—0,89. Vom 4./V. bis zum 10./V. 
bekam das Tier taglich 20 Tropfen Sperminessenz ein. 10./V. 
Gew. 1254 g. Das Tier wird unter die Glocke gesetzt. Als 
es nach 24 Stunden herausgenommen wird, wiegt es 1266 g. 
Die Uhr haben 2981 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung 
bestimmte CO,-Menge 31,01; im ganzen ausgeschiedene CO,- 
Menge 33,27; resorbierte O,-Menge 25,17. In den der Glocke 
entnommenen Luftproben fanden sich: 1. CO, == 5,33°/,, O, = 
15,05°/,; 2. CO, —5,19°/,, O,—15,02°/,; 3. CO,—5,07°/,, 
O, = 14,99°/,; im Mittel CO, == 5,2°/,, O, = 15,02°/,. Atmungs- 
koeffizient 33,27 : 25,17 == 16,9: 17,6 0,96; pro Kilo Kérper- 
gewicht 13,4: 14,0 = 0,96. Am 11./V., 12./V. und 13./V. werden 
je 2,0 Spermin subcutan injiziert. Am 13./V. kommt das Tier 
unter die Glocke; Gew. 1278g; am 14./V. wird es wieder 
herausgenommen; Gew. 1280 g. Es haben 4011 reduzierter 
Luft die Uhr passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 
34,45; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 36,02. Resorbierte 
O,-Menge 29,91. In den der Glocke entnommenen Luftproben 
fanden sich: 1. CO, == 5,42°/,, O, == 15,85°/,; 2. CO, = 3,63°/,, 
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O, = 15,31°/,; im Mittel CO, — 4,5°/,, O, == 15,58°/,. Atmungs- 
koeffizient 36,02 : 29,91 = 18,3 : 20,9—0,88; pro Kilo Kérper- 
gewicht 14,3: 16,3=-0,88. Am 14./V., 15./V. und 16./V. werden 
je 2,0 Spermin subcutan injiziert. Am 16./V. kommt das Tier 
unter die Glocke; Kérpergewicht 1253 ¢. Nach 24 Stunden 
wird es herausgenommen; Gew. 1259 g. Die Uhr haben 431 1 
reduzierter Luft passiert; durch Wagung bestimmte CO,-Menge 
32,89; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 34,7. Verbrauchte 
O,-Menge 31,85. In den der Glocke entnommenen Luftproben 
fanden sich: 1. CO, == 5,26°/,, O, = 16,8°/,; 2. CO, = 3,48°/,, 
O, = 14,5°/,; 3. CO, = 3,65°/,, O, = 15,5°/,; im Mittel CO, 

4,13°/,, O, = 15,6°/,. Atmungskoeffizient 34,7 :31,85 == 17,6: 22,3 
== 0,80; pro Kilo Kérpergewicht 14,2: 17,7 0,80. Am 17./V. 
wurden dem Tiere beide Testikeln exstirpiert, und am 
18./V. wurde es unter die Glocke gesetzt; Gew. 1217 g. Nach 
24 Stunden wird es wieder herausgenommen; Gew. 1200 g. 
Die Uhr haben 3961 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung 
bestimmte CO,-Menge 31,35; im ganzen ausgeschiedene Kohlen- 
siuremenge 33,59. Verbrauchte O,-Menge 30,81. Atmungs- 
koeffizient 35,59 : 30,81 — 17,0: 21,5— 0,79; pro Kilo Kérper- 
gewicht 14,0:17,8=-0,79. Am 20./V. wird das Tier unter die 
Glocke gesetzt (Gew. 1211 g); nach 24 Stunden wieder heraus- 
genommen (Gew. 1185 g). Die Uhr haben 3851 reduzierter 
Luft passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 32,87; 
im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 35,23. Verbrauchte O,- 
Menge 32,59. Atmungskoeffizient 35,23: 32,59 — 17,9: 22,8 

0,78; pro Kilo Kérpergewicht 14,9: 19,0 0,78. Am 23./V. wird 
das Tier wieder unter die Glocke gesetzt (Gew. 1196 g); und 
nach 24 Stunden herausgenommen (Gew. 1209 g). Die Uhr 
haben 4831 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung be- 
stimmte CO,-Menge 33,55; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 
35,52. Verbrauchte O,-Menge 31. Atmungskoeffizient 35,52: 
31,0 — 18,0: 22,7 — 0,79; pro Kilo Kérpergewicht 15,0: 18,9 == 
0,79. Am 26./V. kommt das Tier wieder unter die Glocke 
(Gew. 1207 g); und wird nach 24 Stunden herausgenommen 
(Gew. 1218 g). Die Uhr haben 4311 reduzierter Luft passiert. 
Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 36,29; im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 38,13; verbrauchte O,-Menge 30,8. 
Atmungskoeffizient 39,13 : 30,8 = 19,3: 21,5 — 0,90; pro Kilo 
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Kérpergewicht 15,9:17,7 90,90. Am 1./VI. kommt das Tier 
von neuem unter die Glocke; Gew. 1190 bis 1196 g. Durch 
Wigung bestimmte CO,-Menge 35,68. Verbrauchte Luftmenge 
458 1. Atmungskoeffizient 37,76:27,34; dem Volumen nach 
19,1: 19,1 ==1,0; pro Kilo Kérpergewicht 16,0: 16,0-—1,0. Am 
2./VI. wird bei dem Tiere eine Scrotalhernie konstatiert und 
wird deBShalb aus dem Kéafig befreit. 

28. Im Wachstum befindliches junges Weibchen von 832 g 
Kérpergewicht, wird am 18./V. 1904 unter die Glocke gesetzt 
und nach 24 Stunden herausgenommen; Gew. 836g. Die Uhr 
haben 3911 reduzierter Luft passiert. Durch Wiagung be- 
stimmte CO,-Menge 30,73; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 
33,11. Verbrauchte O,-Menge 26,74. Atmungskoeffizient 
33,11 : 26,74 — 16,8: 18,7 — 0,90; pro Kilo Kérpergewicht 
20,0 : 22,4 =- 0,90. Das Tier wird am 19./V. unter die Glocke ge- 
setzt (Gew. 846g); und nach 24 Stunden herausgenommen 
(Gew. 744g). Die Uhr haben 3451 reduzierter Luft passiert. 
Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 30,22; im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 32,87; verbrauchte O,-Menge 26,57. 
Atmungskoeffizient 32,87 : 26,57 — 16,7: 18,6—0,90; pro Kilo 
Kérpergewicht 19,4 : 21,6 0,90. Am 20./V., 21./V. und 22./V. 
werden dem Tiere je 10 Tropfen Spermin innerlich eingegeben. 
Am 22./V. wird es unter die Glocke gesetzt (Gew. 888 g); und 
nach 24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 924g). Die 
Uhr haben 4171 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung 
bestimmte CO,-Menge 36; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 
38,7 ; verbrauchte O,-Menge 36,7. Atmungskoeffizient 38,69 : 36,7 
== 19,5:25,6 —-0,76; pro Kilo Kérpergewicht 20,0: 27,2 — 
0,76. Am 26./V., 27./V. und 28./V. bekommt das Tier je 
10 Tropfen Sperminessenz ein. Am 28./V. wird es unter die 
Glocke gesetzt (Gew. 955 ¢); und nach 24 Stunden heraus- 
genommen (Gew. 977 g). Die Uhr haben 4371 reduzierter Luft 
passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 36,78; im 
ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 38,89; verbrauchte O,-Menge 
32,7. Atmungskoeffizient 38,89 : 35,7 —19,7 : 25,0—-0,79; pro Kilo 
Korpergewicht 20,4 :25,9—-0,79. Am 29./V. und 30./V. werden 
dem Tiere je 20 Tropfen Sperminessenz eingegeben. Am 30./V. 
wird es unter die Glocke gesetzt (Gew. 977g); und nach 
24 Stunden herausgenommen (Gew. 1002 g). Die Uhr haben 
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4511 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung bestimmte 
CO,-Menge 36,82; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 39,24. 
Verbrauchte O,-Menge 35,88. Atmungskoeffizient 39,24 : 35,88 = 
19,9 : 25,0 —- 0,8; pro Kilo Kérpergewicht 20,0: 25,4—0,8. Am 
31./V. und 1./VI. werden dem Tiere je 30 Tropfen Spermin- 
essenz eingegeben. Am 1./VI. wird es unter die Glocke gesetzt 
(Gew. 995 g); und nach 24 Stunden wieder herausgenommen 
(Gew. 1017 g). Die Uhr haben 5721 reduzierter Luft passiert. 
Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 36,25; im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 38,45. Verbrauchte O,-Menge 37,1. 
Atmungskoeffizient 38,45 : 37,1 19,5: 25,9= 0,78; pro Kilo 
KG6rpergewicht 19,4: 25,7=-0,78. Am selben Tage wird das 
Tier aus dem Kafig befreit. 

29. Graues Mannchen wird am 9./II. 1904 in den Katig 
gesetzt. Am 14./II. kommt es unter die Glocke (Gew. 970 g) 
und wird nach 24 Stunden herausgenommen (Gew. 955 g). Die 
Ubr haben 2251 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung be- 
stimmte CO,-Menge 28,13, im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 
31,76; verbrauchte O,-Menge 26,1. Atmungskoeffizient 31,76: 26,1 

16: 18,2 == 0,88, pro Kilo Kérpergewicht 16,4:18,6 — 
0,88. Am 16./II. und 17./Il. bekam das Tier je 10 Tropfen, 
am 18./II. 15 Tropfen Sperminessenz ein. Es wurde am 18./II. 
unter die Glocke gesetzt (948 g) und nach 24 Stunden wiedcr 
herausgenommen (Gew. 922 g). Die Uhr hatten 2021 reduzierter 
Luft passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 30,2, im 
ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 33,67. Verbrauchte O,-Menge 
31,04. Atmungskoeffizient 33,67: 31,04 — 17,1: 21,7 — 0,79; 
pro Kilo Kérpergewicht 18,3: 23,2 == 0,79. Am 19./II. wurden 
25 'Bropfen, am 20./II. und 21./Il. je 20 Tropfen Sperminessenz 
eingegeben. Am 21./II. wird das Tier unter die Glocke gesetzt 
(Gew. 930 g) und nach 24 Stunden herausgenommen (Gew. 900 g). 
Die Uhr haben 2111 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung 
bestimmte CO,-Menge 31,07, im ganzen ausgeschiedene CO,- 
Menge 35,2. Verbrauchte O,-Menge 32,0. Atmungskoeffizient 
35,2: 32,0 — 17,9: 22,4 0,80; pro Kilo Kérpergewicht 19,5: 
24,5 0,70. Am 22./II. werden 10, am 23./II. 40 Tropfen 
Sperminessenz eingegeben. Am 23./II. wird das Tier unter 
die Glocke gesetzt (Gew. 948 g) und nach 24 Stunden wieder 
herausgenommen (Gew. 908g). Die Uhr haben 4681 redu- 
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zierter Luft passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 
35,08, im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 37,6; verbrauchte 
O,-Menge 34,3. Atmungskoeffizient 37,6: 34,3 — 19,0:24,0—0,79; 
pro Kilo Kérpergewicht 20,5:26,9 = 0,79. Am 24./II. werden 
1,5 Spermin subcutan injiziert und wird das Tier unter die 
Glocke gesetzt (Gew. 900 g), nach 24 Stunden wieder heraus- 
genommen (Gewicht 920g). Die Uhr haben 2571 reduzierter 
Luft passiert.. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 38,05, 
im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 42,11; verbrauchte O,- 
Menge 36,19. Atmungskoeffizient 42,11: 36,19 21,4:25,3 — 
0,84; pro Kilo Kérpergewicht 23,5: 28,0 — 0,84 g. Vom 25./II. 
bis zum 17./III. wurde dem Tiere nichts einverleibt. Am 
14./III. wurde es unter die Glocke gesetzt (Gew. 1005 g) und 
nach 24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 995g). Die 
Uhr hatten 1741 reduzierter Luft passiert. Durch Wagung 
bestimmte CO,-Menge 36,91, im ganzen ausgeschiedene CO,- 
Menge 39,24; verbrauchte O,-Menge 27,2. Atmungskoeffizient 
39,22 : 27,2 20,0 : 19,0 1,05; pro Kilo Kérpergewicht 
20,0:19,0 —= 1,05. Am 17./III. wird das Tier von neuem unter 
die Glocke gesetzt (Gew. 970g) und nach 24 Stunden heraus- 
genommen (Gew. 960g). Reduzierte Luftmenge 4231. Durch 
Wagung bestimmte CO,-Menge 35,54; im ganzen ausgeschiedene 
CO,-Menge 37,6; verbrauchte O,-Menge 25,9. Atmungskoeffizient 
37,6: 25,9 == 19,0:17,4 1,09; pro Kilo Kérpergewicht 19,9: 
18,04 — 1,09. Das Tier wird aus dem Ka§afig befreit. 

30. Buntes Weibchen, wird am 10./II. in den Kafig, am 
17./Il. unter die Glocke gesetzt (Gew. 1005 g), nach 24 Stunden 
wieder herausgenommen (Gew. 975g). Die Uhr haben 2421 
reduzierter Luft passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 
31,34; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 34,8, verbrauchte 
O,-Menge 27,1. Atmungskoeffizient 34,8: 27,1 = 17,7:19,0 
0,93; pro Kilo Kérpergewicht 17,9: 19,1 = 0,93. Am 22./III. 
wird das Tier wieder unter die Glocke gesetzt (Gew. 957 g) 
und nach 24 Stunden herausgenommen (Gew. 943g). Durch 
die Uhr sind 3341 Luft gesogen worden. Durch Wiagung be- 
stimmte CO,-Menge 30,68; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 
33,27, verbrauchte O,-Menge 26,63. Atmungskoeffizient 33,27 : 
26,63 —= 16,9: 18,9 — 0,90; pro Kilo Kérpergewicht 17,8:19,5 — 
0,90. Am 24./II. werden um 3 Uhr nachm. 0,5, um 6 Uhr 











forinan<ie b 








Einfl. v. Thyreoidin, Spermin, Adrenalin usw. a. Gasaust. u. Harngiftigk. 421 


abends 1,0 Spermin subcutan injiziert, hierauf wird das Tier 
unter die Glocke gesetzt (Gew. 937 g), nach 24 Stunden wieder 
herausgenommen (Gew. 938 g). Die Uhr haben 5051 passiert; 
durch Wagung bestimmte CO,-Menge 32,01, im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 33,75, verbrauchte O,-Menge 33,65, 
Atmungskoeffizient 17,1: 23,5 — 0,73; pro Kilo Kérpergewicht 
18,2: 25,0 — 0,73. Bis zum 1./III. wurde dem Tiere nichts 
einverleibt, am 1./III., 3./I1I. und 4./III. aber wurden ihm je 
2,0 Spermin subcutan injiziert. Am 4./III. kam es unter die 
Glocke (Gew. 920 g), nach 24 Stunden wurde es wieder heraus- 
genommen (Gew. 928g). Die Uhr hatten 3531 reduzierter 
Luft passiert. Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 31,73, 
im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 33,38. Verbrauchte O,- 
Menge 30,81. Atmungskoeffizient 33,38 : 30,81 16,9 : 21,5 

0,78; pro Kilo Kérpergewicht 18,3 : 23,1] 0,78. Vom 6./III. 
bis zum 24./III. blieb das Tier wieder ohne Behandlung. Am 
24./III. wurde es unter die Glocke gesetzt (Gew. 980 g), nach . 
24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 960g). Die Uhr 
hatten 3871 reduzierter Luft passiert. Durch Wiagung be- 
stimmte CO,-Menge 31.78; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 
33,82; verbrauchte O,-Menge 32,13. Atmungskoeffizient 33,82:32,13 
= 17,0: 22,5 == 0,76: pro Kilo Kérpergewicht 17,6: 23,2 = 0,76. 
Am 26./III. wurde in Teil der linken und die ganze rechte Halfte 
der Schilddriise sowie die iuBere Parathyreoidea abgetragen (durch 
Sektion bestatigt). Das Tier wird am 30./III. unter die Glocke ge- 
setzt (Gew. 992g), nach 24 Stunden wieder herausgenommen 
(Gew. 958 g). Die Uhr hatten 444 1 Luft passiert. Durch Wagung 
bestimmte CO,-Menge 31,93; im ganzen ausgeschiedene CO,- 
Menge 34,33; verbrauchte O,-Menge 30,85. Atmungskoeffizient 
34,33 : 30,85 == 17,4:21,5 = 0,81; pro Kilo Kérpergewicht 17,8: 
22,0=- 0,81. Am 9./IV. wird das Tier unter die Glocke ge- 
setzt (Gew. 1000 g), nach 24 Stunden wieder herausgenommen 
(Gew. 980g). Die Uhr hatten 4421 reduzierter Luft passiert. 
Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 31,25; im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 33,38; verbrauchie O,-Menge 29,8. 
Atmungskoeffizient 33,38 :29,8 16,9:20,8 —- 0,81; per Kilo 
K6rpergewicht 17,0:21 = 0,81. Bis zum 20./IV. sah das Tier 
gut aus, die Operationswunde war vernarbt. Vom 20./IV. be- 
gann das Tier zu zittern und driickte sich in die Ecke des 
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Kiafigs. Am 22./IV. wurde es unter die Glocke gesetzt (Gew. 
910 g), nach 24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 880 g). 
Die Uhr hatten 3991 Luft passiert; durch Wagung bestimmte 
CO,-Menge 23,24; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 24,84; 
verbrauchte O,-Menge 28,01. Atmungskoeffizient 24,84:24,01 

12,5: 16,0 0,78; pro Kilo Kérpergewicht 14,0: 17,9 0,78. 
24./1V. Starkes Zittern; das Tier riihrt sich nicht von der 
Stelle, reagiert auf Geriiusch sehr wenig, es wird unter die 
Glocke gesetzt (Gew. 862g), nach 24 Stunden wieder heraus- 
genommen (Gew. 860 g). Die Uhr hatten 4011 reduzierter Luft 
passiert. Durch Wagung bestimmte €O,-Menge 24,9; im ganzen 
ausgeschiedene CO,-Menge 25,57; verbrauchte O,-Menge 18,1. 
Atmungskoeffizient 25,57:18,1 — 12,9:12,6 — 1,02; pro Kilo 
Korpergewicht 14,9:14,5 — 1,02. Am 26./IV. wurde das Tier 
wieder unter die Glocke gesetzt (Gew. 800 g), verschied jedoch 
bald unter Krampfen. 


Versuche mit Exstirpation der Testikeln. 


31. WeiBes Mannchen, wird am 8./V. 1904 in den Kafig 
gesetzt. Gew. 1190 g, 38,7°, Ph fehlt im Harn. Es wird 1,0 
Benzol subcutan injiziert. 11./V. Gewicht 1170 g, 38,6°. Es 


: N° 1,65 

sind 100 g Harn aufgefangen worden. N > 183 0,90. Ph 
0,183. 11./V. Exstirpation beider Testikeln. 12./V. im Harn 

70 

kein Ph, 1,0 Benzol subcutan. 13./V. Harnmenge 60 g. =a 
0,92 
1.05 0,88; Ph = 0,048. 16./V. Harnmenge 110g, Ph 

,05 


0,1, Ph 0,148, 1,0 Benzol subcutan. 18./V. Harnmenge 110 g, 
Pht = 0,218. 20./V. Harnmenge 50g, Ph=-0. Gew. 910g, 


70 
38,6°. 1,0 Benzol subcutan. 22./V. Harnmenge 60 g. N 
1,03 N° 
ao 0,83. Ph 0,08. 25./V. Harnmenge 90 g. = 
2,27 : ‘ 
9 46 0,84, Ph = 0,203, Pht — 0,283. 28./V. Harnmenge 130 g. 
N° 2,09 


0,83, Ph == 0. Gew. 795 g, 38,7°. 1,0 g Sper- 


N 2,49 
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min subcutan. 29./V. Diarrhée, 1,5 Spermin und 1,0 Benzol 
subcutan. Nach einer '/, Stunde verschied das Tier unter 
Krimpfen. Sektionsbefund: starke Animie der Nebennieren 
und Hypertrophie der Thyreoidea. 

32. WeiBes Mannchen, Gew. 2710 g, 39,1°, wird am 24./IV. 
1904 in den Kiaifig gesetzt. 26./[V.im Harn kein Ph. 1,0 Benzol 


; - N° 214 
einverleibt. 1./V. Harnmenge 170 g. "gel 0,92. Ph 
0,187. 3./V.im Harn kein Ph, Exstirpation beider Testikeln. 
oiled N° 2,49 
1,0 Benzol subcutan. 6./V. Harnmenge 110 g. ria 


0,90. Ph — 0,207. 7./V. Gew. 2400 g, 39,4°. Im Harn 
kein Ph. Es wird 1,0 Benzol einverleibt. 11./V. Harnmenge 
140g. Ph — 0,142. AbsceBbildung an der Operationsstelle; 
der Absce8B wird aufgeschnitten und ausgeriumt. 12./V. Harn- 
menge 60g, Ph 0,05, Phr=- 0,172. 12./V. Gew. 2410 g, 39,4°. 
1,0 Benzol subcutan. 13./V. Harnmenge 70 g, Ph = 0,03. 
16./V. Harnmenge 119 g, Ph = 0,195. 18./V. Harnmenge 230 g. 

7 ‘ 

2 ae 0,89. Ph-=- 0,02. Pht = 0,245. Die Opera- 
tionswunde eitert von neuem. Das Tier wird aus dem Kafig 
befreit. 

33. Graues Mannchen, wird am 12./XI. 1904 in den Kafig 
gesetzt; Gew. 2550g, 39,6°. 15./XI. Harnmenge im Laufe 
von 4 Tagen 100g, der Harn wird bis auf 300g verdiinnt; 
spez. Gew. 1011 g, Gefrierpunkt —0,56°. Zum _ Infussions- 
versuch wird ein 1298 g wiegendes Kaninchen verwandt. Das- 
selbe geht im Laufe von 4 Minuten zugrunde, nachdem ihm 
21 g Harn einverleibt worden sind. MHarntoxizitaét 4,95 T. 
Urotoxischer Koeffizient 1,9. Es werden einem zweiten Kanin- 
chen von 1373 g Gew. 21 g Harn injiziert; dasselbe geht nach 
7 Minutenein. Harntoxizitat 4,87T. Urotoxischer Koeffizient 1,9. 

0 
= - a - 0,94. 15./XI. Gew. 2565 g, 30,4°. 1,0 Benzol 
subeutan. 18./VI. Harnmenge 100 g, Ph = 0,19. Exstirpation 
beider Testikeln. 20./XI. Gew. 2385 g, 39,1°. Im Laufe von 
2 Tagen sind 67 g Harn aufgefangen worden; der Harn wird 
zu 200g verdiinnt; spez. Gew. 1012 g, Gefrierpunkt — 0,73 °. 
Ein 1100 g wiegendes Kaninchen geht nach Injektion von 
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33 g dieses Harns nach 4'/, Minuten ein. Harntoxizitaét 3,16 7. 
Urotoxischer Koeffizient 1,32. 23./XI. Gew. 2380 g, 39°. Im 
Laufe von 3 Tagen sind 110g Harn aufgefangen worden; der- 
selbe wird bis zu 350g verdiinnt, spez. Gew. 1011; Gefrier- 
punkt — 0,63°. Zum Infusionsversuch wird ein 1295 g wiegendes 
Kaninchen verwandt, welches im Laufe von 7 Minuten eingeht, 
nachidem ihm 33g Harn injiziert worden waren. Harntoxizitat 
5,05. Urotoxischer Koeffizient 2,12. 1,0 Benzol subcutan. 
N° 1,5 
N 1,7 
27./XI. Harnmenge 70g. Ph in Spuren. 29./XI. Gew. 2400 g, 
39,1°. Harnmenge 90 g, der Harn wird bis zu 200 g verdiinnt, 
spez. Gew. 1011; Gefrierpunkt — 0,62°. Harntoxizitét 4,6 T. 
Urotoxischer Koeffizient 1,91. Das Tier wird aus dem Kafig 
befreit. 

34. Graues Mannchen; Gew. 1312 g; 39,2°; wird am 29./X1I. 
1904 in den Kafig gesetzt. 30./XI. Der im Laufe eines Tages 
aufgefangene Harn wird bis auf 100 verdiinnt; spez. Gew. 1012; 
Gefrierpunkt —0,56°. Zu dem Infusionsversuche wird ein 
1570 g wiegendes Kaninchen verwandt; es geht im Laufe 
einer */, Stunde ein, nachdem ihm 50 Harn injiziert worden 
waren. Harntoxizitat 3,2 T. Urotoxischer Koeffizient 2,43. 
2./XII. Im Laufe von zwei Tagen sind 75 Harn aufgefangen 
worden, die bis zu 150 verdiinnt werden; spez. Gew. 1011; 
Gefrierpunkt —0,53°. Zu dem Infusionsversuche dient ein 
1420 g wiegendes Kaninchen, welches im Laufe von 4 Minuten 
zugrunde geht, nachdem ihm 30 Harn injiziert worden waren. 
Harntoxizitaét 3,5 T. Uotoxischer Koeffizient 2,68. Gew. 1298 g; 
39,2°. 2./XII. Exstirpation beider Testikeln. 4./XII. Gew. 
1280 g; 39,1°. Harnmenge im Laufe von 2 Tagen 90; der- 
selbe wird bis zu 130 verdiinnt; spez. Gew. 1012; Gefrier- 
punkt —0,74°. Zu dem Infusionsversuch wird ein 1077 g 
wiegendes Kaninchen verwandt, welches nach 4 Minuten ein- 
geht, nachdem. ihm 38 Harn einverleibt worden sind. Harn- 
toxizitat 1,74 T. Urotoxischer Koeffizient 1,35.7./XII. Gew. 1275¢; 
39,4°. Im Laufe von 3 Tagen sind 140 Harn aufgefangen 
worden; derselbe wird bis auf 240 verdiinnt; spez. Gew. 1012g; 
Gefrierpunkt —0,67°. Die Infusion wird an einem 1237 g 
wiegenden Kaninchen vorgenommen, welches nach 5 Minuten 


25./XI. Harnmenge 80 g, Ph = 0,23. : 0,89. 
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zugrunde geht, nachdem ihm 26 Harn injiziert worden sind. 
Harntoxizitat 3,86 T. Urotoxischer Koeffizient 3. Am 7./XII. 
und 8./XII. werden je 10 Tropfen Spermin per os eingegeben. 
9./XII. Harnmenge im Laufe von 24 Stunden 60; der Harn 
wird bis auf 100 verdiinnt; spez. Gew. 1012; Gefrierpunkt —0,61°. 
Zu dem Infusionsversuche wird ein 1290 g wiegendes Kanin- 
chen verwandt; es geht im Laufe von 5 Minuten zugrunde, 
nachdem ihm 25 Harn injiziert worden sind. Harntoxizitit 
5,1 T. Urotoxischer Koeffizient 4. Vom 9./XII. an bekam das 
Tier kein Spermin. 11./XII. Gew. 1260 g. Harnmenge im 
Laufe von 2 Tagen 90, die bis zu 160 verdiinnt werden; 
spez. Gew. 1012; Gefrierpunkt —0,65°. Zu dem _ Infusions- 
versuche diente ein 1440 g wiegendes Kaninchen, welches im 
Laufe von 3 Minuten einging, nachdem ihm 26 Harn injiziert 
worden waren. Harntoxizitit 4,3 T. Urotoxischer Koeffizient 
3,41. 16./XII. Gew. 1348 g; 39°. Harnmenge im Laufe von 
2 Tagen 95; der Harn wird bis auf 140 verdiinnt; spez. 
Gew. 1011; Gefrierpunkt — 0,57°. Die Infusion wurde an einem 
1325 g wiegenden Kaninchen vorgenommen; dasselbe ging im 
Laufe von 4 Minuten ein, nachdem ihm 33 Harn einverleibt 
worden waren. Harntoxizitat 2,8 T. Urotoxischer Koeffizient 2,07. 
Am 18/XIL., 19./XIL. und 20./XII. werden je 15 Tropfen 
Sperminessenz per os eingegeben. 21./XII. Gew. 1285 g; 39,1°. 
Harnmenge im Laufe von 3 Tagen 120; spez. Gew. 1016. 
Der Harn wird bis zu 200 verdiinnt; spez. Gew. 1011; Ge- 
frierpunkt — 0,65°. Ein 1350 g wiegendes Kaninchen geht nach 
6 Minuten ein, nachdem ihm 28 Harn injiziert worden sind. 
Harntoxizitaét 3,05 T. Urotoxischer Koeffizient 2,37. Am 21./X1I. 
und 23 /XII. je 25 Tropfen Sperminessenz per os. 23./ XII. 
Gew. 1250 g; 39,3°. Das Tier ist krank, schreit fortwahrend 
auf. Im Laufe von 2 Tagen sind 70,0 Harn aufgefangen 
worden, welche bis zu 150 verdiinnt werden; spez. Gew. 1011; 
Gefrierpunkt — 0,62°.  Einem 1030 g wiegenden Kaninchen 
werden 24 dieses Harnes injiziert, wonach es im Laufe von 
7 Minuten zugrunde geht. Harntoxizitét 3,0. Urotoxischer 
Koeffizient 2,40. Am 23./XII. wird das Tier aus dem Kafig 
befreit. 

35. Graues Minnchen wird am 23./I1V. 1904 in den Kafig, 
am 25./IV. unter die Glocke gesetzt (Gew. 1002 g) und nach 
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24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 1018 g). Die Uhr 
haben in diesem Zeitraume 275 1 reduzierter Luft passiert. 
Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 35,2; im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 38,05. Verbrauchte O,-Menge 30,3. 
38,05 20,0 


30,3 21.0 0,95; pro Kilo Kérpergewicht 


Atmungskoeffizient 


19,8 
20,8 
gesetzt (Gew. 1031 g), nach 24 Stunden herausgenommen (Gew. 
1034 g). Reduzierte Luftmenge 290. Durch Wagung _be- 
stimmte CO,-Menge 35,33; gesamte CO,-Menge 38,42; ver- 
38,42 21,4 

31,35 21,9 


0,95. Am 30./IV. wird das Tier wieder unter die Glocke 


brauchte O,-Menge 31,35. Atmungskoeffizient 


2 
1 
beider Testikeln. Am 4./V. kommt das Tier unter die Glocke 
(Gew. 1025 g) und wird nach 24 Stunden herausgenommen 
(Gew. 1048 g). Die Uhr hatten 3661 reduzierter Luft passiert. 
Durch Wagung bestimmte CO,-Menge 34,94; im ganzen aus- 
geschiedene CO,-Menge 37,23; verbrauchte O,-Menge 32,12. 
Atmungskoeffizient 37,23:32,12 — 18,80:22,4=—-0,84; pro Kilo 
Kérpergewicht 18,1: 21,6 0,84. Am 8./V. wird das Tier wieder 
auf 24 Stunden unter die Glocke gesetzt (Gewicht 1087 g vor 
und 1052 g nach dem Versuch). Die Uhr haben 3871 re- 
duzierter Luft passiert; durch Wagung bestimmte CO,-Menge 
36,79; gesamte CO,-Menge 39,03; verbrauchte O,-Menge 35,35; 
Atmungskoeffizient 39,03:35,35 — 19,9: 24,7 0,80; pro Kilo 
K6rpergewicht 18,6:23,1=—0,80, Am 12./V. wird das Tier 
wieder unter die Glocke gesetzt (Gew. 1137 g) und nach 
24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 1138 g). Die Uhr 
haben 4261 reduzierter Luft passiert. Durch Wiigung be- 
stimmte CO,-Menge 39,38; im ganzen ausgeschiedene CO,- 
Menge 41,71; verbrauchte O,-Menge 35,63. Atmungskoeffizient 
41,71 :35,63 = 21,1:24,9=-0,84; pro Kilo Kérpergewicht 18,5: 
32,0 0,84. Vom 13./V. bis zum 24./V. geno8 das Tier die 
Freiheit, dann wurde es auf 24 Stunden unter die Glocke ge- 
setzt (Gew. 1284g und 1275g). Die Uhr hatten in diesem 
Zeitraum 449 1 reduzierter Luft passiert; durch Wagung_ be- 
stimmte CO,-Menge 42,91; im ganzen ausgeschiedene CO,-Menge 


20 
0,97; pro Kilo Kérpergewicht = 0,97. 3./V. Exstirpation 
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45,22; verbrauchte O,-Menge 37,16. Atmungskoeffizient 45,22: 
37,16 = 22,9: 25,9 — 0,88; pro Kilo Kérpergewicht 17,9:20,2 = 
0,88. Am 29./V. unter die Glocke gesetzt (Gew. 1272 g), wird 
das Tier nach 24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 1256 g). 
Die Uhr haben in diesem Zeitraum 4811 restituierter Luft 
passiert; durch Wagung bestimmte CO,-Menge 42,63; im ganzen 
ausgeschiedene CO,-Menge 44,72; verbrauchte O,-Menge 36.3. 
Atmungskoeffizient 44,72:36,3 — 22,6:25,3—0,89; pro Kilo 
KGorpergewicht 17,8: 20,0 — 0,89. 


Schliisse. 


Ich habe den Kaninchen verhialtnismaiBig starke Dosen 
von Poehlschem Spermin einverleibt, weil kleine Dosen auf 
die Benzoloxydation keine merkliche Wirkung ausiibten. Bei 
subcutanen Injektionen war die Dosierung eine genaue; bei 
Einverleibung per os aber gab das Tier zuweilen einen Teil 
des Eingegebenen von sich. Die Einwirkung des Spermins auf 
die Benzoloxydation war eine wenig charakteristische: in einigen 
Fallen stieg die Oxydation an (Fall 21 und zum Teil Fall 23); 
in anderen dagegen war Oxydationsverminderung zu verzeichnen 
(Fall 22 und 24). Bei Kaninchen Nr. 23 stieg unter Einwirkung 
des Spermins die Benzoloxydation ein wenig an, als sich jedoch 
das Tier im Laufe von 14 Tagen von der Sperminwirkung er- 
holt hatte, fiel die Benzoloxydation unter die Norm herab. 
Als diesem Kaninchen Thyreoidin per os einverleibt wurde, 
stieg die Benzoloxydation anfangs deutlich an, und zwar viel 
stirker, als dies nach Spermineinwirkung der Fall war; bei 
fortgesetzter Einverleibung von Thyreoidin aber traten Ver- 
giftungserscheinungen auf, und die Oxydation ging unter die 
Norm herab. Nun wurde dem kranken Tiere wieder Spermin 
einverleibt, doch die Benzoloxydation wurde hierdurch nicht 
gesteigert, sondern fiel mit bedeutender Geschwindigkeit, und 
das Tier ging zugrunde. In Fall 24 wurde dem Kaninchen, 
als unter Einwirkung von Spermin die Benzoloxydation bereits 
zu fallen begann, Thyreoidin per os einverleibt, wonach die 
die Benzoloxydation anfangs anstieg, dann aber stark fiel (sie 
wurde um das Vierfache geringer als in der Norm) und das 
Tier ging ein. 
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Was die Einwirkung der Kastration auf die Benzoloxyda- 
tion betrifft, so gelangte ich in dieser Frage zu unerwarteten 
Resultaten; es ware anzunehmen, daf die Testikelexstirpation 
eine Verminderung der Oxydation hervorrufen wiirde; es er- 
wies sich jedoch, daB man wohl bald nach der Operation in 
einigen Fallen (Fall 31) noch von Verminderung der Oxydation 
reden konnte, daB jedoch mit der Zeit in simtlichen Fallen 
(Fall 31, 32 und 33) erhéhte Benzoloxydation zur Beobachtung 
kam; ich kann noch hinzufiigen, daf ich hier einige Fille nicht 
angegeben habe, daB jedoch auch in ihnen das namliche Ver- 
halten zu beobachten war. 

Die Harntoxizitit nahm bei dem mit Spermin vergifteten 
Kaninchen zu. Nach Exstirpation der Testikeln waren bei 
beiden Kaninchen die naimlichen Verhialtnisse zu beobachten; 
bald nach der Operation nahm die Harntoxizitat deutlich ab, 
sodann wuchs sie an und schlieBlich naherte sie sich mehr oder 
weniger der Norm. Die innere Darreichung von Spermin an 
kastrierte Kaninchen mit gesteigerter Harntoxizitaét verminderte 
letztere nicht, sondern lief sie vielmehr noch starker anwachsen; 
hérte die Spermindarreichung auf, so verminderte sich auch die 
Harntoxizitat. 

Auf den Gasstoffwechsel auBerte das Spermin nur eine ge- 
ringe Wirkung. In den meisten Versuchen fand ein un- 
bedeutendes Anwachsen der CO,-Ausscheidung und der O,-Re- 
sorption statt, wobei letztere verhilinismaBig starker anstieg, 
weshalb der Atmungskoeffizient etwas fiel. In einigen Fallen 
(Fall 26, 27, Vers. 3) konnte verminderte O,-Resorption und 
CO,-Abgabe beobachtet werden; in anderen Fallen veranderte 
sich die Quantitaét des verbrauchten O, wenig, wahrend die 
CO,-Ausscheidung vermindert war. Die Schilddriisenexstirpation 
rief bei einem Kaninchen, welches bis dahin Spermin ein- 
bekommen hatte (Fall 30), sehr bald eine starke Verminderung 
des resorbierten O, und der ausgeschiedenen CO, hervor, wo- 
nach das Tier bald unter Krampfen zugrunde ging. In diesem 
Falle konnte beim Tiere im allgemeinen dasselbe Krankheits- 
bild beobachtet werden wie bei Kaninchen Nr. 19. Die Testikel- 
exstirpation iibte auf den Gasstoffwechsel einen eigenartigen 
Einflu8 aus. Bei Kaninchen Nr. 27, welches vordem Spermin 
einbekommen hatte, erzeugte die Kastration Erhéhung der CO,- 
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Ausscheidung und der O,-Resorption, wobei auch der Atmungs- 
koeffizient anstieg. Bei Kaninchen Nr. 35 nahm nach der 
Kastration die CO,-Abgabe ein wenig ab, die O,-Resorption 
aber stieg an, spiter aber bewegte sich die O,-Resorption in 
normalen Werten, wahrend die CO,-Ausscheidung etwas ver- 
mindert blieb, wobei das Gewicht des Kaninchens zunahm. 

Auf Gewicht und Temperatur und iiberhaupt auf den All- 
gemeinzustand der Kaninchen iibte die Kastration keine merk- 
liche Wirkung aus. Demgegeniiber konnte nach subcutaner 
Spermininjektion sowie bei oraler Darreichung von Spermin 
eine zuweilen sogar bedeutende Abnahme des Gewichts be- 
obachtet werden. Die Temperatur stieg gewéhnlich an, beim 
Beginn der Intoxikationserscheinungen aber fiel sie. Das junge, 
im Wachtum befindliche Weibchen Nr. 28 nahm bei inner- 
lichem Gebrauch von Sperminessenz ein wenig an Gewicht zu. 
Bei Kaninchen Nr. 22 trat nach innerlicher Spermindarreichung 
eine auszehrende Diarrhéde auf, Kaninchen Nr. 25 aber biiBte 
nach Gebrauch von tiaglich je 16 Tropfen Spermin im Laufe 
von 2 Wochen mehr als ein Viertel seines Gewichtes ein. All 
meine Versuche beweisen, da das Spermin fiir Tiere durchaus 
nicht indifferent ist. 

Der Koeffizient der Oxydationsenergie von Poehl- Robin 
nahm sowohl nach Spermineinverleibung als auch nach Testikel- 
exstirpation ab. 


Die Wirkung des Adrenalins. 


Die Literatur iiber die Funktion der Nebennieren, die 
Wirkung ihrer Extrakte auf den tierischen Organismus und 
namentlich iiber die Wirkung des Adrenalins ist eine sehr um- 
fangreiche. Ich will mich nur auf einige wesentliche Befunde 
beschranken. 

Bekanntlich hat Addison im Jahre 1855 eine besondere 
Krankheit, die spiaiter seinen Namen bekommen hat, beschrieben 
und sie mit einer Affektion der Nebennieren in Zusammenhang 
gebracht. Im folgenden Jahre wurden die Untersuchungen 
Brown-Séquards (67) veréffentlicht, welche bewiesen, da 
diese Organe zum Gedeihen des Organismus unumginglich not- 


wendig sind. Einige spitere Forscher negierten die vitale Not- 
Biochemische Zeitschrift Band 15, 29 
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wendigkeit der Nebennieren; so kam z. B. Kryschtopenko (68) 
zu dem Schlusse, daB Kaninchen auch ohne beide Nebennieren 
fortbestehen kénnen und daf ihre Exstirpation nicht absolut 
tidlich ist. Dieser Befund widerspricht, wie dieser Autor meint, 
der hochwichtigen Bedeutung, welche die Nebennieren im Haus- 
halte des Organismus besitzen, durchaus nicht, jedoch kann 
augenscheinlich die Funktion der Nebennieren durch diejenige 
anderer Organe ersetzt werden, ganz wie die Schweibdriisen die 
Tatigkeit der Nieren auf sich nehmen kénnen und umgekebhrt (!). 
Es sind jedoch viele Veréffentlichungen erschienen, welche die 
zuerst von Brown-Séquard ausgesprochene Annahme einer iiber- 
vitalen Notwendigkeit der Nebennieren bestitigen. Abelous, 
Charin und Langlois (69), Cybulski, Szymonowicz (70), 
Kudinzew (71), H. und A. Christiani (72) und viele andere 
halten die Nebennieren fiir durchaus lebenswichtige Organe. 
Uber dieselben wie auch iiber die Schilddriise ist der Befund 
erhoben worden, da */,, der Driise oder das Vorhandensein 
einer akzessorischen Driise geniigen, um das Tier zu befahigen, 
die bilaterale Exstirpation der Nebennieren zu iiberleben. 

Zu den ersten bedeutenden Forschungen iiber die Neben- 
nieren gehédren diejenigen von Vulpian (73), welcher einige 
charakteristische Farbenreaktionen fiir die Medullarschicht der 
Nebennieren festgestellt hat. Dieselben Reaktionen zeigten wiis- 
serige und alkoholische Nebennierenextrakte sowie das Blut der 
Vena suprarenalis. Dieselben Reaktionen sind auch fiir das 
Adrenalin charakteristisch. P. Pellacani (74) hat nachgewiesen, 
da8 ein wiisseriges Nebennierenextrakt stark giftig ist und Tiere 
ziemlich rasch tétet. Fast um dieselbe Zeit erschienen die 
Untersuchungen von Cybulski (75), Szymonowicz, Oliver 
und Schafer (76). All diese Autoren haben die exakte physio- 
logische Wirkung von Nebennierenpriparaten auf den tierischen 
Organismus, welche den Blutdruck, die Herzaktion und das 
Nervensystem betrifft, hervorgeboben. Oliver und Schafer 
fanden, daf das wirkende Agens der Nebennieren augenscheinlich 
der Substanz; welche die Vulpiansche Reaktion zeigt, identisch 
ist. Krukenberg (77) wies auf den Brenzkatechincharakter 
dieses wirkenden Agens hin. 

Frankel (78) stellte dann diese Substanz in sirupartigem 
Zustande dar und benannte sie Sphypmogenin. Fiirth (79) 
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stellte eine Eisenverbindung dieser Substanz dar, nannte sie 
Suprarenin und gab als Zusammensetzung C,H,NO, oder C,H,NO, 
an. Abel (80) gewann salzartige Verbindungen der Substanz, 
welche er als Epinephrin bezeichnete, und schlug als Formel 
der Muttersubstanz C,,H,,NO, vor. Im Jahre 1901 haben Taka- 
mine (81) und Aldrich (82) das wesentliche wirkende Prinzip 
augenscheinlich in ganz reiner Gestalt gewonnen und es als 
Adrenalin bezeichnet. Es bildet Salze, Krystalle von fiinf ver- 
schiedenen Formen und zeigt viele charakteristische Reaktionen. 
Seine empirische Formel ist nach Takamine C,,H,,NO,, nach 
Aldrich C,H,,NO,. Die Strukturformel des Adrenalins ist noch 
nicht ganz endgiiltig ausgearbeitet. Stolz (83) gewann, indem 
er Methylamin auf Chloroacetobrenzkatechin einwirken lieB, die 
krystallinische Substanz Methylaminoacetobrenzkatechin 


[C,H,(OH),CH(NHCH,)CH,OH], 
welche ihrer Struktur nach dem Adrenalin nahesteht. 


AuBer dem Adrenalin sind in den Nebennieren auch andere 
Substanzen vorhanden, welche bei der Behandlung mit Neben- 
nieren durchaus nicht indifferent sind. 

Neben chemischen Untersuchungen geht das Studium der 
physiologischen und therapeutischen Wirkung der Nebennieren 
und ihrer Produkte. 

In russischer Sprache sind die Dissertationen von Bela- 
wenez (84), Ssaweljew (85) und Ssimanowicz (86) bekannt. 
Josué (87) beobachtete als erster die experimentelle GefaB- 
atheromatose, welche sich unter Einwirkung des Adrenalins 
entwickelt. Lorlowsky (88) und Lawrowa (79), Blum (90) 
und Herter (91) haben darauf hingewiesen, daB das Adrenalin 
Glukosurie hervorrufen kann. Gegenwartig ist tiber diese zwei 
Fragen eine umfangreiche Literatur veréffentlicht worden. Am 
meisten ist jedoch iiber die therapeutische Bedeutung der Neben- 
nieren und des Adrenalins geschrieben worden. Ich will nur 
einige Krankheiten, bei denen das Adrenalin angewandt worden 
ist, erwihnen, naimlich mannigfache Erkrankungen der Nasen- 
schleimhaut, des Rachens, des Kehikopfes, der Trachea, Ohren- 
und Augenkrankheiten, verschiedene innere Blutungen,Geschlechts- 
krankheiten, Herzkrankheiten, allgemeine Schwache, Neurasthenie, 


Morbus Addisonii und Basedowii, Rachitis, Diabetes usw. 
29* 
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Das Adrenalin kann dem Organismus direkt intravenés, sub- 
cutan oder durch irgendeine Kérperhéhle, durch den Mund 
oder mittels Bepinselung einer Schleimhaut einverleibt werden. 
Im letzteren Falle gelangt nur sehr wenig Adrenalin in den 
Organismus. Die Wirkung des Adrenalins bei oraler Dar- 
reichung ist wenig studiert. 

In bezug auf die tédlichen und wirksamen Dosen des 
Adrenalins sind die Meinungen geteilt. Die Individualitat spielt 
hier entschieden eine groBe Rolle, weshalb beim Menschen die 
intravenése und sogar subcutane Injektion des Adrenalins mit 
gréBter Vorsicht vorgenommen werden mu®f. 

Takamine beobachtete bei einem 15'/, kg wiegenden Hunde 
bei intravenédser Injektion von 0,000016 Adrenalin einen Blut- 
druckanstieg, welcher 30 Mil. Hg entsprach. Die intravendse 
Injektion von 0,000005 Adrenalin beim Menschen ruft eine 
deutlich ausgeprigte Wirkung hervor. Ch. Bouchard und 
H. Claud (92) nehmen als tédliche Dosis pro Kilo eines 
Kaninchens bei intravendser Injektion 0,0001 bis 0,0002, Bela- 
wenez aber 0,001 an. 

Bei subcutaver Injektion muB die tédliche Dosis bedeutend 
groBer sein, und zwar 10- und sogar 20ma! Ssimanowicz (86) be- 
obachtete bei intravenéser Injektion von 0,0000005 bis 0,000001 
pro Kilo Kérpergewicht eine Zunahme ‘des Blutdruckes, welche 
3 bis 4'/, Min. dauerte. Eine auf die Schleimhaut applizierte 
Lésung 1:10000 entfaltet ihre Wirkung sehr rasch. Es sind 
Beobachtungen bekannt, welche die Zersetzung des Adrenalins 
im Organismus durch die Leber und auf andere Weise dartun. 
Es ist die Gewohnung an das Adrenalin nachgewiesen worden 
und ein Antiadrenalinserum gewonnen worden. Ich kann hier 
nicht genauer auf diese wichtige und interessante Frage ein- 
gehen, ich erwahne nur eines der Ergebnisse der Arbeit von 
Ssaweljew (85), welcher sagt, daB die Einverleibung progressiv 
anwachsender kleiner Adrenalindosen bei subcutaner Injektion 
im tierischen Organismus eine Immunitaét gegen dieses Gift 


hervorrufen kann. Das Blutserum von in dieser Weise immu- 
nisierten Tieren besitzt die Fahigkeit, die toxische Wirkung 
tédlicher Adrenalindosen in bedeutendem Grade zu paralysieren, 
indem sogar die vierfache tidliche Dosis ohne Schaden ein- 
verleibt werden kann. 














Einfl. v. Thyreoidin, Spermin, Adrenalin usw. a. Gasaust.u. Harngiftigk. 433 


Ich habe in der Literatur wenig Angaben gefunden, die 
direkt zu meinen Beobachtungen in Beziehung stehen. 

Ober die Harntoxizitat finden sich Angaben bei Cybulski. 
Er fand, daB der Harn von Tieren, denen ein Nebennieren- 
extrakt injiziert worden war, ebenso toxisch wirkt wie der 
Extrakt selbst. Oliver und Schafer negieren eine derartige 
Wirkung des Harns. Venanti fand, da8 der Harn von Tieren, 
denen die Nebennieren exstirpiert worden waren, stark toxische 
Kigenschaften aufweist. Die Harntoxicitiét wurde von oben- 
genannten Autoren ohne Korrektur in bezug auf den osmo- 
tischen Druck untersucht. Was die Oxydations- und Gasstoff- 
wechselvorginge unter Einwirkung von Nebennieren und Adre- 
nalin anbetrifft, so behauptet Goljachowsky (94), daB bei 
Verminderung der Nebennierenfunktion die wesentlichsten Lebens- 
funktionen geschidigt werden und unter anderem der Gasstoff- 
wechsel eine dem Fieberzustande entsprechende Erhéhung er- 
leidet. Nach Tarchanow (95) vermindert das Adrenalin 
augenscheinlich die Oxydationsprozesse in bedeutendem Grade. 
Genauer hat Belawenez (84) den Gasstoffwechsel studiert; er 
fand, daB das Adrenalin in geringen Dosen den Gasstoffwechsel 
verstarkt, in stirkeren ihn aber herabdriickt, wobei auch Tempe- 
raturverminderung zu beobachten ist. Die Periode des ver- 
stiirkten Gasstoffwechsels dauert bei verschiedenen Kanninchen 
nicht gleich lang an und wird dann durch eine Periode des 
verminderten Gasstoffwechsels abgelést. Ein Vergleich von 2- 
und 3stiindigen Zeitabschnitten nach Injektion von 0,0005 Adre- 
nalin beweist, daB die bedeutendste Verstairkung des Gasstoff- 
wechsels in den ersten zu beobachten ist, woraus man folgern 
kann, da® dieselbe nur in dem ersten verhaltnismaBig kurzen 
Zeitabschnitte nach Einverleibung des Adrenalins stattfindet. 
Durchmustert man die Tabelle, so sieht man, daB in Fall 7 
und 8 nach Injektion von 0,0005 Adrenalin im Laufe von 
3 Stunden der Gasstoffwechsel abnahm, in Fall 13 und 14 das- 
selbe im Laufe von 6 Stunden nach Injektion von 0,001 stattfand. 

Da ich nicht eine akute, sondern méglichst chronische 
Adrenalinintoxikation hervorrufen wollte, so wandte ich nach 
Méglichkeit tigliche subcutane Injektionen an. Ich benutzte 
das Adrenalin Takamine (von Merck bezogen) in Lésungen 
von 1: 10000 bis 1 : 4000, welche méglichst oft erneuert wurden; 
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pro dosi wurden 0,00005 bis 0,00075 einverleibt. Unter Ein- 
wirkung solcher Dosen nahmen die Tiere an Gewicht ab und 
erkrankten, d. h. es war augenscheinlich, daB wir es mit einer 
chronischen Intoxikation zu tun hatten. 

35. Geibes Mannchen, kommt am 13./I1. 1907 in den Kafig. 
15./Il. Gew. 1510 g; 38,1°; Ph=-0; 1,0 Benzol subcutan. 
17./11. Menge des verdiinnten Harns 200; Pht—0,2. 20./II. 
Harnmenge 100; Ph=0; Pt=0,2. 20./II. 1,0 Benzol sub- 
cutan. 22./I1. Harnmenge 200; Ph = 0,216. 24./II. im Harn 
kein Phenol; Pht 0,216. 24./Il. um 2 Uhr 0,5 Adrenalin- 
lésung (1 : 5000), um 5 Uhr 1,0 Adrenalin und 1,0 Benzol sub- 
cutan. Gewicht des Kaninchens vor der Benzolinjektion 1340 g. 
25./II. 1,0 Adrenalinlésung subcutan. 27./IJ. Harnmenge 200; 
Ph == 0,423. 27./I1. 2,0 Adrenalinlésung (1 : 5000) und 1,0 Benzol 
subcutan. 28./II. 2,0 Adrenalinlédsung subcutan. Gew. 1200 g; 
Ph=0,4. 2./III. im Harn kein Phenol; 1,0 Adrenalinlésung 
und 1,0 Benzol subcutan. 6./III. Harnmenge 400; Ph = 0,244. 
Am 4./[V. wird das Tier in Freiheit gesetzt. 

37. Graues Mannchen, kommt am 29./III. 1907 in den 
Kafig. 30./III. Gew. 2580g. 1./[V. Gew. 2595; 1,0 Benzol 
subcutan. 4./1V. Menge des aufgefangenen verdiinnten Harnes 
240; Ph=0,244. 4./IV. 1,0 Adrenalinlésung (1:4000) sub- 
cutan. Am 5./IV. 1,0 und am 6./IV. 1,5 derselben Adrenalin- 
lésung. 7./1V. Harnmenge 240; Ph=-0,351. 8./IV. kein Phenol 
im Harn. Gew. 2205 ¢; 2,0 Adrenalinlésung (1:4000) und 
1,0 Benzol subcutan. 9./IV. 1,0 und 10./IV. 2,0 Adrenalin- 
losung. 11./IV. Harnmenge 200; Ph — 0,341. 11./IV. 1,0 Benzol 
und 3,0 Adrenalinlésung (1:4000) subcutan. Gew. 2190 g. 
14./1V. Gew. 2080 g; Harnmenge 300; Ph=0,319.  15./IV. 
kein Phenol im Harn. Das Tier wird aus dem Kafig befreit. 

38. Schwarzes Mannchen mit weiBen Flecken. Gew. 2100 ¢; 
39;3°. Kommt am 30./IV. 1906 in den Kafig. 3./X. Im Laufe 
von 2 Tagen sind 260,0 verdiinnten Harns vom spez. Gew. 1013 
aufgefangen worden. Gefrierpunkt —0,77. Zum _ Infusions- 


versuche wird ein 1245 g wiegendes Kaninchen verwandt. Es 
geht nach 22 zugrunde, nachdem ihm 58,0 Harn injiziert worden 
sind. Harntoxizitat 2,68 T. Urotoxischer Koeffizient 1,27. 
1,0 Benzol subcutan. 5./X. Gew. 2020g; 39,3°; Harnmenge 
250,0; spez. Gew. 1012; Ph=-0,281. Am 45./X. wird das 
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Tier unter die Glocke gesetzt (Gew. 2020 g), nach 24 Stunden 
wieder herausgenommen (Gew. 2010 g). Atmungskoeffizient 48,27 : 
36,75 — 24,5 : 25,7 == 0,95. Pro Kilo Kérpergewicht 12,1 : 12,7 = 
0,95. 9./X. Gew. 2040 g; 38,9°. Das Tier wird unter die Glocke 
gesetzt, nach 24 Stunden wieder herausgenommen. Gew. 2020 ¢; 
39°. Atmungskoeffizient 48,29 : 37,85 — 24,5 :20—0,94. Pro Kilo 
KG6rpergewicht 12,0:12,8=-0,94. 10./X. 0,5 Adrenalinlésung 
(1: 10000) subecutan. 11./X. und 12./X. je 1,0, 13./X. 1,5 der- 
selben Adrenalinlésung. 13./X. Gew. 1970 g; 39,5°. Das Tier 
wird unter die Glocke gesetzt, nach 24 Stunden wieder heraus- 
genommen. Gew. 1890 g; 39,3°. Atmungskoeffizient 49,87 : 34,5 

25,3 :24.0=—- 1,05. Pro Kilo Kérpergewicht 13,1: 12,4 = 1,05. 
Nachdem das Tier aus dem Kéafig herausgenommen worden 
ist, werden ihm 1,5 Adrenalinlésung (1: 10000) und 1,0 Benzol 
subcutan einverleibt. 15./X. 1,5 Adrenalin; 17./X. und 18./X. 
2,0 Adrenalin. 16./X. Harnmenge 300; spez. Gew. 1011; 
Ph = 0,346. 17./X. Harnmenge 100; Ph=0. Am 18./X. unter 
die Glocke gesetzt (Gew. 1912 ¢; 39,3°), wird das Tier nach 
24 Stunden herausgenommen (Gew. 1912 g; 39,2°). Atmungs- 
koeffizient 54,34 : 32,8 — 27,5 : 23,7 1,17. Pro Kilo Kérper- 
gewicht 14,4:12,3=-1,17. 20./X. Im Laufe von 2 Tagen sind 
210,0 Harn vom spez. Gew. 1010 aufgefangen worden. Ge- 
frierpunkt — 0,47. Einem 1490 g wiegenden Kaninchen werden 
41,0 Harn injiziert, es geht nach 10’ zugrunde. Harntoxizitat 
3,75 T. Urotoxischer Koeffizient 1,92. Am 19./X., 20./X., 
21./X. und 22./X. je 1,0 Adrenalinlésung (1: 5000) subcutan. 
Am 21./X. wird das Tier unter die Glocke gesetzt (Gew. 1910 g; 
38,9°), nach 24 Stunden wieder herausgenommen (1898 g; 38,7°). 
Atmungskoeffizient 52,66 : 32,98 — 26,7: 23,0—1,16. Pro Kilo 
Kérpergewicht 14,0:12,0=-1,16. 22./X. 1,0 Benzol, 24./X., 
25./X. und 26. X. je 1,0 Adrenalinlésung (1 : 5000) subcutan. 
25./X. Harnmenge 400; Ph=-0,202. 26./X. im Harn kein 
Phenol. Vom 27./X. bis zum 16./XI. bekam des Tier kein 
Adrenalin. 4./XI. Im Laufe von 2 Tagen sind 148 Harn, bis 
auf 200.0 verdiinnt, aufgefangen worden. Spez. Gew. 1014; 
Gefrierpunkt — 0,9. Einem 1214 g wiegenden Kaninchen werden 
42.0 Harn injiziert, es geht nach 8’ zugrunde. Harntoxizitat 
2,64 T. Urotoxischer Koeffizient 1,48. 4./XI. 1,0 Benzol sub- 
cutan. 7./XI. Harnmenge 130; spez. Gew. 1031; Ph = 0,185. 
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9./XI. Harnmenge 90; Ph=-0,01; Pht= 0,195. Am 13./XI. 
wird das Tier unter die Glocke gesetzt (Gew. 1930 g; 38,9°), 
nach 24 Stunden wieder herausgenommen (Gew. 1895 g; 38,6°). 
Atmungskoeffizient 45,6: 34,46 — 23,1: 24,1— 0,96. Pro Kilo 
Korpergewicht 12,0:12,6—0,96. 16./XI. 0,5 Adrenalinlésung 
(1: 5000) subcutan. Gew. 1820 g; 39,4°. Das Tier kommt auf 
24 Stunden unter die Glocke. Gewicht hiernach 1830 g; 39,3°. 
Atmungskoeffizient 48,16: 33,26 — 24,4: 23.2—1,05. Pro Kilo 
Kérpergewicht 13,4: 12,7 1,05. 18./XI., 19./XI. und 20./XI. 
je 1,0 Adrenalinlésung (1: 5000) subcutan. 20./XI. Gew. 1820 g. 
Im Laufe von 2 Tagen sind 250,0 verdiinnten Harns vom 
spez. Gew. 1012 aufgefangen worden. Gefrierpunkt — 0,64. 
Einem 1438 g wiegenden Kaninchen werden 46,0 Harn injiziert, 
es geht nach 8’ zugrunde. Harntoxizitét 3,84 T. Urotoxischer 
Koeffizient 2,11. 23./XI. und 24./X1. je 2,5 Adrenalinlésung 
(1: 5000) subcutan. 24./XI. Gew. 1700g; 38,2°. Das Tier 
wird unter die Glocke gesetzt, nach 24 Stunden wieder heraus. 
genommen. Gew. 1650 g; 38,9°. Atmungskoeffizient 44,71 : 29,41 

2,7: 20,7 1,09. Pro Kilo Kérpergewicht 13,5: 12,03 
1,09. 25./XI. 0,05 Thyreoidin. 26./XI. 0,1 Thyreoidin inner- 
lich. Gew. 1630 g; 39,4°. Atmungskoeffizient 46,5: 37,51 
23,6 : 26,2=-0,90. Pro Kilo K6rpergewicht 14,6: 16,2 — 0,90. 
Am 27./XI. wird das Tier ganz krank aus dem Ka§afig ent- 
lassen. 

39. WeiBes Mannchen mit schwarzen Ohren, wird am 
30./IX. 1906 in den Kafig gesetzt. 3./X. Im Laufe von zwei 
Tagen sind 125 Harn aufgefangen worden (spez. Gew. 1024), 
der bis auf 240 verdiinnt wird (spez. Gew. 1012). Gefrier- 
punkt — 0,66. Einem 1298 g wiegenden Kaninchen werden 
40 dieses Harns injiziert, dasselbe geht nach 9 Minuten zu- 
grunde. Harntoxizitét 3,4 T. Urotoxischer Koeffizient 1,73. 
Dem Tiere wird 1,0 Benzol subcutan injiziert. 5./X. Harn- 
menge 120; spez. Gew. 1023; Ph==0,297. 6./X. Im Harn 
Phenol in Spuren. Das Tier kommt unter die Glocke (Gew. 
1950 g; 38,8°) und wird nach 24 Stunden wieder herausgenommen 
(Gew. 1835 g); unter der Glocke hat es Harn gelassen. Atmungs- 
koeffizient 43,17: 32,64 — 21,9:22,8 0,98. Pro Kilo Kérper- 
gewicht 11,5: 12,06 0,98. 7./X. 1,0 Benzol subcutan. 11./X. 
Harnmenge 50. Spez. Gew. 1029. Ph=-0,02. Ph t — 0,272. 
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Am 11./X. wird das Tier wieder unter die Glocke gesetzt (Gew. 
1780 g), nach 24 Stunden herausgenommen (Gew. 1070 g; 38,9°). 
Atmungskoeffizient 38,51 : 33,01 19,7: 23,0 —0,85. Pro Kilo 
K6rpergewicht 11,0:12,9=—0,75 (!). 14./X. Gew. 1815 g; 39°. 
0,7 Adrenalinlésung (1:10000) subcutan. 15./X. 1,0 und 16./X. 
1,5 derselben Liésung. Gew. 1840 g; 39,2°. Das Tier wird 
auf 24 Stunden unter die Glocke gesetzt (Gew. 1820 g). Atmungs- 
koeffizient 51,98: 31,17 == 27,2:21,8 1,24. Pro Kilo Kérper- 
gewicht 14,9:11,9=- 1,24. 17./X. und 18./X. bekommt das 
Tier je 2,0 Adrenalinlésung (1:10000). 19./X. Gew. 1650 g. 
Im Laufe von 2 Tagen sind 200 verdiinnten Harns auf- 
gefangen worden; spez. Gew. 1012. Gefrierpunkt — 0,75. 
Einem 1407 g wiegenden Kaninchen werden 36 dieses Harns 
einverleibt, dasselbe geht nach 5 Minuten zugrunde. Harn- 
toxizitat 3,79 T. Urotoxischer Koeffizient 2,30. 19./X. Gew. 
1650 g; 40,5. Das Tier wird nach Injektion von 1,0 Adre- 
nalinlésung (1:5000) unter die Glocke gesetzt, nach 24 Stunden 
wieder herausgenommen. Gew. 1660 g; 40,2°. Atmungskoeffi- 
zient 44,61:30,82 — 22,6:21,5—- 1,05. Pro Kilo Kérpergewicht 
13,6:12,9—1,05. 20./X. 1,0 Benzol und 20./X., 21./X. und 
22./X. je 1,0 Adrenalinlésung subcutan. 22./X. Harnmenge 
95; spez. Gew. 1036; Ph=0,291. 23./X. Harnmenge 60; 
Ph — 0,02; Ph—0,311. 23./X. Gew. 1680 g;. 39,2°. Injektion 
von 1,5 Adrenalinlédsung (1:5000). Das Tier kommt auf 
24 Stunden unter die Glocke (Gew. 1670 g; 38,9°). Atmungs- 
koeffizient 46,4:28,2 —23,5:19,.9—-1,18. Pro Kilo K6rper- 
gewicht 14,0:11,8—1,18. 24./X., 25./X. und 26./X. je 1,0 
Adrenalinlésung subcutan. 26./X. Gew. 1650 g; 38,5°. Harn- 
menge im Laufe von 2 Tagen 120; spez. Gew. 1017. Der 
Harn wird zu 180 verdiinnt, spez. Gew. 1012.  Gefrier- 
punkt — 0,73. Ein Kaninchen von 1150 g Gewicht, dem 56 
dieses Harns injiziert werden, geht nach 14 Minuten zu- 
grunde. Harntoxizitaét 1,77. Urotoxischer Koeffizient 1,07. Vom 
27./X. bis zum 8./XI. wird kein Adrenalin injiziert. 8./XI. 
Gew. 1750 g; 38,9°. Das Tier kommt auf 24 Stunden unter 
die Glocke; Gew. 1730 g; 39°. Atmungskoeffizient 45,64: 31,73 

23,2:22,1 1,05. Pro Kilo Kérpergewicht 13,3:12,7 1,05. 
9./XI. und 10./XI. 1,0 Adrenalinlésung (1:5000) subcutan, 
11./XI. 1,8 derselben Lésung. Das Tier kommt auf 24 Stunden 
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unter die Glocke. Gew. 1630g bis 1565 g; 39,5° bis 39,2°. 
Atmungskoeffizient 38,23:34,42 — 19,4:24.0—0,80. Pro Kilo 
Kérpergewicht 12,1:15,0—0,80. 14./XI., 16./XI. und 18./XI. 
je 2,0, 19./XI. 3,0 Adrenalinlésung (1:5000) subcutan. Das Tier 
ist sichtlich krank. 19./XI. Gew. 1480 g; 37,2°. Es kommt 
auf 24 Stunden unter die Glocke. Gew. 1460 g; 37,8°. Atmungs- 
koeffizient 38,44: 29,0 — 13,5:20,2—0,97. Pro Kilo K6rper- 
gewicht 13,3:13,7 0,97. 20./XI. 0,05 Thyreoidin per os, 
21./XI. 0,03. Gew. 1420 g; 38,8°. Das Tier kommt auf 24 Stunden 
unter die Glocke. Gew. 1370 g; 38,5. Atmungskoeffizient 
38,85: 31,1 — 19,7:21,0= 0,94. Pro Kilo Kérpergewicht 14,1: 
15,0 0,94. 22./XI. und 23./XI. je 0,05 Thyreoidin per os. 
Diarrhée, das Tier ist niedergeschlagen, sehr schwach. Gew. 1280 g; 
36,3. Es geht am 23./XI. zugrunde. Bei der Sektion sind die 
BlutgefaBe makroskopisch nicht verandert, alle Gewebe trocken, 
die serésen Haute besonders stark pigmentiert, beide Neben- 
nieren mehr als normal, pigmentiert, die Testikeln hyper- 
amisch. 

40. Graues Mannchen; Gew. 2685 g. Kommt am 4./IV. 1907 
in den Kafig. 6./IV. Gew. 26652; 38,8°. Das Tier kommt 
auf 24 Stunden unter die Glocke. Gew. 2650 g; 38,9°. Atmungs- 
koeffizient 65,06: 59,46 — 33,0:41,5—0,80. Pro Kilo Korper- 
gewicht 12,4:15,6=— 0,80. 10./IV. 0,7 Adrenalinlésung (1 : 4000) 
subcutan. Gew. 2750 g; 39,5°. Das Tier kommt auf 24 Stunden 
unter die Glocke. Gew. 2690g; 38,6°. Atmungskoeffizient 
71,9:52,9 — 36,5:37,0 0,98. Pro Kilo Kérpergewicht 13,4: 
13,6=0,98. 12./[IV. und 13./IV. je 1,0 Adrenalinlésnng 
(1:4000) subcutan. 13./IV. Gew. 2635 g; 40°. Das Tier kommt 
auf 24 Stunden unter die Glocke. Gew. 2620 g; 38°. Atmungs- 
koeffizient 65,2:55,33 —= 33,1:38,6 = 0,86. Pro Kilo Kd6rper- 
gewicht 12,2:14,7 — 0,86. 14./IV. und 15,IV. je 3 Adrenalin- 
lésung (1:5000) suecutan. 16./IV. Gew. 2400g. Das Tier 
kommt auf 24 Stunden unter die Glocke. Gew. 2362 g. Atmungs- 
koeffizient 60,82:44,31 — 30,9:31,0—1,0. Pro Kilo Kérper- 
gewicht 12,9:13,0—1,0. Das Tier wird aus dem Kéafig be- 
freit. 

41. Altes Mannchen, wird am 13./III. 1907 in den Kafig 
gesetzt; Gew. 1590 g; Temp. 38,8°. Dasselbe Kaninchen hat 
schon als Versuchstier gedient. Als Nr. 10 wurde es mit einem 
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Gewicht von 1443 g und 39° am 18./XI. 1906 unter die Glocke 
gesetzt, wobei in normaler Periode sein Atmungskoeffizient 
47,18 : 33,19 — 23,94 : 23,21 —- 1,03 oder pro Kilo Kérpergewicht 
16,95 : 16,43 — 1,03 betrug. Nach Darreichung von Thyreoidin, 
als das Tier bereits sichtlich krank war, ergab der letzte Ver- 
such am 27./XI. bei einem Gewicht von 1170 bis 1080 g¢g und 
einer Temperatur von 39,3 bis 38° den Atmungskoeffizienten 
39,33 : 35,95 == 20,0: 25,1 =-0,79 oder pro Kilo Koérpergewicht 
17,8: 23,3 —0,79. Dasselbe Tier wiegt also am 14./III. 1907 
1590 g, seine Temperatur betraigt 38,8°. Es wird auf 24 Stunden 
unter die Glocke gesetzt. Gew. 1600 g; 39°. Atmungskoeffizient 
44,69 : 31,04 — 22,6: 21,7 — 1,04; pro Kilo Kérpergewicht 14,2: 
13,6—1,04. Am 16./III. kommt es wieder auf 24 Stunden 
unter die Glocke. Gew. 1580 bis 1550 g; Temp. 38,8 bis 39,1°. 
Atmungskoeffizient 45,0: 31,01 — 22,8:21,7=-1,05; pro Kilo 
Korpergewicht 14,6: 13,9=—1,05. 21. und 22./III. je 0,5 Adre- 
nalinlésung (1:5000) subcutan. 22./III. Gew. 1545 g; 39°. Das 
Tier kommt auf 24 Stunden unter die Glocke. Gew. 1510 g; 
39°. Atmungskoeffizient 50,75: 32,0 — 25,7: 22,4--1,14; pro 
Kilo K6rpergewicht 19,3:14,6=-1,14. 23./III. 0,5 Adrenalin- 
lésung (1:5000). Das Tier kommt auf 24 Stunden unter die 
Glocke. Gew. 1500 bis 1480 g; Temp. 39°. Atmungskoeffizient 
48,35 : 28,7 —- 24,5: 20,0 1,22; pro Kilo Kérpergewicht 16,4: 
13,4 1,22. Am 25./III. werden dem Tiere aus Versehen 0,5 
Spermin und dann sofort 0,5 Adrenalinlésung (1 : 5000) subcutan 
injiziert. 25./III. Gew. 1460 g; 39,1°. Es kommt auf 24 Stunden 
unter die Glocke. Gew. 1410 g; 39,1°. Atmungskoeffizient 
35,1 : 32,17 —= 18,3: 22,5=- 0,79; pro Kilo Kérpergewicht 12,7: 
15,6 0,79. 27. und 28./III. je 1,0 Adrenalinlésung (1 : 5000). 
28./III. Gew. 1300 g; 39,6°. Das Tier kommt auf 24 Stunden 
unter die Glocke. Gew. 1295 g; 39,4°. Atmungskoeffizient 
29,68 : 31,24 — 15,0: 21,8 == 0,69; pro Kilo Kérpergewicht 11,6: 
16,8 0,69. 29. und 30./III. je 2,0 Adrenalinlésung (1 : 5000) 
subcutan. Gew. 1220g; 39°. Das Tier wird auf 24 Stunden 
unter die Glocke gesetzt. Gew. 1210 g; 39°. Atmungskoeffizient 
27,62 : 31,34 — 14,0 : 21,8 = 0,64; pro Kilo K6érpergewicht 11,5: 
17,9 0,64. Am 31./III. wird das Tier aus dem Kafig befreit. 
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Die Benzoloxydation im Organismus wurde bei simtlichen 
Kaninchen durch chronische Intoxikation mit kleinen Adrenalin- 
dosen erhéht, und zwar in einigen Fallen um das Doppelte 
(Nr. 36). Dauerte die Vergiftung lange an, so begann die Benzol- 
oxydation zu fallen (Nr. 36 und 37), zuweilen sogar unter die 
Norm (Nr. 38). Bei diesem letzten Kaninchen war sogar 9 Tage 
nachdem, als die Adrenalindarreichung aufgehért hatte, die 
Benzoloxydation vermindert. Die Harntoxizitét nimmt zu An- 
fang unter Einwirkung der Adrenalinintoxikation zu; wachst 
jedoch die Intoxikation an und erkrankt das Tier, so vermindert 
sich die Harntoxizitét sogar bis unter die Norm. 

Die Stérungen des Gasstoffwechsels unter Einwirkung einer 
chronischen Adrenalinintoxikation auBerte sich in folgendem: 
die CO,-Ausscheidung wiachst nach kleinen und mittleren Dosen 
bedeutend an; was dic Menge des resorbierten O, anbetrifit, 
so verminderte sie sich gewdhnlich oder blieb unveriindert, und 
nur in seltenen Fallen (Nr. 41) nahm sie ein wenig zu. Der 
Atmungskoeffizient wuchs dank diesen Veriinderungen gewohn- 
lich an. Wurde das Adrenalin in bedeutender Dosis einver- 
leibt (Nr. 40), so verminderte sich nicht nur die Menge des 
resorbierten O,, sondern auch die der ausgeschiedenen CO,. 
Hoérte man mit der Adrenalineinverleibung auf, so hatte das 
durchaus nicht eine Wiederherstellung des normalen Gasstoff- 
wechsels zur Folge. 

Bei Kaninchen Nr. 39 war der Gasstoffwechsel noch 12 Tage 
nach der letzten Adrenalineinverleibung verindert, bei Kaninchen 
Nr. 38 aber kehrte er sogar im Laufe von 21 Tagen nicht zur 
Norm zuriick. Bei den Kaninchen Nr. 38 und 39 bewirkt eine 
innere Darreichung von Thyreoidin zu einer Zeit, als die Adre- 
nalinintoxikation und die dieser entsprechende Verinderung des 
Gasstoffwechsels einen bedeutenden Grad erreicht hatten, eine 
Verinderung des nimlichen Gasstoffwechsels in der der Thyre- 
oidinintoxikation entsprechenden Richtung: es nahm die Menge 
des resorbierten O, zu und dementsprechend der Atmungs- 
koeffizient ab. Uberhaupt mu8 bemerkt werden, daf die 
Kaninchen eine doppelte Intoxikation schlecht ertrugen, daB 
sie hierbei erkrankten und zugrunde gingen. ‘Trotzdem also 
die Verinderungen des Gasstoffwechsels unter Einwirkung von 
Thyreoidin einerseits und Adrenalin andererseits scheinbar ent- 
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gegengesetzte sind, ist in Wirklichkeit die Wirkung dieser Pri- 
parate eine sehr komplizierte und _ beriihrt wahrscheinlich 
ganz verschiedene Funktionen des tierischen Organismus. Als 
bei Kaninchen Nr. 41 unter Einwirkung von Adrenalin sich die 
charakteristischen Verainderungen des Gasstoffwechsels eingestellt 
hatten, wurde ihm aus Versehen 0,5 Spermin subcutan injiziert; 
hiernach verinderte sich das Bild des Gasstoffwechsels sofort: 
die CO,-Ausscheidung ging unter die Norm hinab, die O,-Re- 
sorption aber stieg an. Trotz der weiteren Adrenalineinverleibung 
blieb der Gasstofiwechsel veraindert. Die Temperatur steigt 
unter Einwirkung von Adrenalin gewoéhnlich an, erreichen je- 
doch die Intoxiakationserscheinungen einen bedeutenden Grad, 
so fallt die Temperatur der Tiere. 


SchluBbetrachtungen. 


In meinen Untersuchungen bemiihte ich mich, die Er- 
scheinungen, welche bei Geisteskranken zu beobachten sind, bei 
Tieren annahernd experimentell hervorzurufen und auBerdem 
bei letzteren den Gasstoffwechsel zu studieren, was bei kranken 
Menschen sehr beschwerlich ist. Zwecks Hervorrufung der 
erwiinschten Funktionsstérung wahlte ich die Wirkung von 
Produkten der sog. geschlossenen Driisen, indem ich entweder 
die Tiere mit Priparaten dieser Driisen chronisch vergiftete 
(Hypersecretio) oder aber einen Teil derselben (Hyposecretio) 
oder sogar die ganze Driise entfernte (Asecretio). 

Bei geisteskranken Menschen ist, wie wir gesehen haben, 
die Harntoxizitét erhéht oder vermindert; eine Stérung der 
Oxydationsprozesse kann gleichfalls nach der Methode von 
Nencki und Sieber (Benzoloxydation) konstatiert werden. 
Wird Tieren Thyreoidin und Adrenalin einverleibt, so kann 
auch bei ihnen Erhéhung der Harntoxizitaét hervorgerufen 
werden; erreichten jedoch die Intoxikationserscheinungen bei 
Tieren einen bedeutenden Grad, so verminderte sich die Harn- 
toxizitit; augenscheinlich konnte der Organismus die toxischen 
Stoffe nicht mehr verarbeiten, weshalb das Tier bei fortdauernder 
Intoxikation zugrunde ging. Wurde ein Teil der Schilddriise 
abgetragen, so stieg die Harntoxizitit stark an, wobei jedoch 
das Tier sich verhaltnismaBig gut fiihlte; wurde die ganze 


Driise exzidiert, so stieg die Harntoxizitat zu Anfang an, dann 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 30 
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aber nahm sie ab, und das Tier starb wahrscheinlich infolge 
von Anhaufung der giftigen Stoffe im Organismus. Dieselben 
Erscheinungen wiirden sich wahrscheinlich nach Exzision der 
Nebennieren wiederholen. Spermineinverleibung und ‘Testikel- 
exzision wirkten gleichfalls auf die Harntoxizitit ein, jedoch 
erreichten diese Veriuderungen nie einen so bedeutenden Grad 
und waren nicht so deutlich wie bei Adrenalinintoxikation 
und namentlich dem Thyreoidismus und der Thyreoidektomie. 
Eine Verminderung der Oxydationsprozesse konnte bei Tieren 
nach der Thyreoidektomie, bei schwerer Thyreoidin-, Adrenalin- 
und Sperminintoxikation beobachtet werden. Eine Verstarkung 
der Oxydationsprozesse fand ich bei Thyreoidin- und Adrenalin- 
intoxikation, nach der Kastration und in einigen Fallen von 
Sperminintoxikation. Was den Gasstoffwechsel anbetrifft, so 
stieg er unter Einwirkung von Thyreoidin an, solange sich 
keine schweren Intoxikationserscheinungen eingestellt hatten, 
wobei hauptsichlich die O,-Resorption verstairkt war. Ange- 
wachsen war der Gasstoffwechsel auch in einigen Fallen von 
Sperminintoxikation, obgleich bestimmte Resultate in dieser 
Beziehung nicht erzielt werden konnten. Nach der Kastration 
war der Gasstoffwechsel zu Anfang sogar erhdht, dann aber 
verminderte er sich. Unter Einwirkung einer chronischen In- 
toxikation mit kleinen Adrenalindosen stieg die CO,-Ausscheidung 
an, wahrend die O,-Resorption abnahm oder unverandert blieb. 
In Fallen schwerer Intoxikation nahm ebenso wie bei schwerem 
Thyreoidismus der Gesamtstoffwechsel ab. Die Verstarkung 
oder Verminderung der Oxydationsprozesse verlief in bedeutendem 
Grade der entsprechenden Verinderung des Gasstoffwechsels 
parallel, obgleich nicht stets in vollem MaBe. So stieg z. B. 
unter Einwirkung von Adrenalin die Benzoloxydation stark an, 
dasselbe fand mit der CO,-Ausscheidung statt, wahrend die 
Menge des resorbierten O, sogar abnahm. Diese Erscheinung 
konnte von sehr vielen Ursachen abhangen. Bei Verstarkung 
der Oxydationsprozesse im Organismus wirkt auf die Menge 
der ausgeschiedenen CO, und des resorbierten O, vor allem 
der Charakter der Stoffe, welche hauptsachlich der Oxydation 
unterliegen, ein. Das Verhaltnis zwischen CO, und Q, ist ein 
verschiedenes, je nachdem ob Eiweifstoffe und Fette oder 
Kohlenhydrate einer energischen Oxydation unterworfen werden. 














Einfl. v, Thyreoidin, Spermin, Adrenalin usw. a. Gasaust. u. Harngiftigk. 447 


Des weiteren kann die Bestimmung der CO,- und O,-Menge 
im Laufe eines bestimmten Zeitraumes nicht immer als MaB 
der Oxydationsprozesse wihrend dieses Zeitraumes dienen. Im 
Organismus finden sich zahlreiche Ursachen, welche eine ziemlich 
lang andauernde Retention der entstandenen CO, bedingen 
koénnen, den zur verstarkten Oxydation erforderlichen O, aber 
kann sich der Organismus nicht nur durch Atmung aus der 
Luft, sondern auch aus in den Geweben enthaltenen Stoffen 
durch verschiedene, im Organismus stattfindende chemische 
Prozesse verschaffen. 

Wie Untersuchungen von Spallanzani, Hermann und 
Pfliiger (96) beweisen, verliuft der O,-Verbrauch und die 
CO,-Produktion nicht parallel, sondern bestehen zwischen ihnen 
verschiedene Zwischenglieder; Pasteur und Berthelot (97) 
aber haben, freilich an niederen Organismen, nachgewiesen, 
daB CO,-Produktion sogar ohne gleichzeitige O,-Resorption statt- 
finden kann. 

AuBerdem sind Tatsachen bekannt, welche zeigen, da’ 
in den Lungen sehr komplizierte Prozesse und nicht nur der 
gewohnliche Gasstoffwechsel durch Diffusion stattfinden. Ich 
weise auf die Versuche von Bohr und Henriques hin, welche 
nachgewiesen haben, daB die Lungenzellen waihrend der Atmung 
aktiv funktionieren, daS die Lungen wahrscheinlich durch 
innere Sekretion den Sauerstoffgehalt des Blutes verandern, 
den Sauerstoff zwischen Blutkérperchen und Plasma verteilen 
und daB die Lungenzellen die Substanzen des Blutes umsetzen 
k6énnen, indem sie ihnen Kohlenséure entnehmen und Sauer- 
stoff hinzufiigen. Hieraus geht hervor, daB sich die friihere 
Lehre von der Lungentatigkeit veraindert hat und da also 
die Frage von dem Gasstoffwechsel als eine kompliziertere 
anzusehen ist. Weiter bestitigen meine Beobachtungen die 
wichtige Bedeutung der Schilddriise und der Nebennieren fiir 
den tierischen Organismus tiberhaupt und fiir die Oxydations- 
prozesse im speziellen vollkommen. Was die Testikeln anbetrifft, 
so ergab sich, daB die Oxydationsprozesse nach deren Exstir- 
pation wenig beeinflubt werden oder sogar ein wenig anwachsen. 
Das Poehlsche Spermin kann durchaus nicht als eine fiir den 
gesunden Organismus indifferente Substanz angesehen werden, 
jedoch ist seine Wirkung auf die Oxydationsprozesse eine un- 
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bestimmte und jedenfalls geringere, als die des Thyreoidins 
und Adrenalins. Die Darreichung von Spermin an Tiere, die 
mit Thyreoidin oder Adrenalin vergiftet worden sind, iibt keine 
sichtliche giinstige Wirkung auf die Tiere aus. Bei Tieren, 
bei welchen infolge von Exstirpation der Schilddriise Oxydations- 
prozesse und Gasstofiwechsel beeintrachtigt sind, kann man 
diese Stérung in bedeutendem MaBe durch Thyreoidineinver- 
leibung beseitigen. Die Wirkung des Thyreoidins und Adrenalins 
spielt sich an verschiedenen Stellen ab. In der Literatur 
finden sich schon Angaben tiber den Zusammenhang zwischen 
den Funktionen der Geschlechtsdriisen, der Schilddriise und 
der Nebennieren. Meine Untersuchungen veranlassen mich, 
auch diesen Zusammenhang anzuerkennen. 

Das Studium dieser Wechselwirkung kann uns der Er- 
klarung vieler komplizierter normaler und krankhafter Krank- 
heitsprozesse niiher bringen und wird vielleicht den Psychiatern 
die Méglichkeit geben, das Wesen jener Stoffwechselstérungen, 
deren Ergebnis verschiedene psychische Degenerationen und 
Geisteskrankheiten sind, niher zu studieren. Die Aufgabe des 
Irrenarztes besteht darin, die bei der Untersuchung Geistes- 
kranker erhobenen Befunde mit den Ergebnissen der Tier- 
versuche in Zusammenhang zu bringen. Hierbei kénnte es 
gelingen, neue Behandlungsmethoden mit verschiedenen physi- 
kalischen Agenzien, Organextrakten und sonstigen Medikamenten 
auszuarbeiten und zu priifen. Unter den Medikamenten finden 
sich auch solche, die auf Oxydationsprozesse und Gasstoff- 
wechsel einwirken. Ich weise auf die vor kurzem verdffent- 
lichten Untersuchungen von Krawkow (99), Krajewski (100), 
Glagolew (101), Spalwing (102) u. a., welche nachgewiesen 
haben, daB einige Medikamente, wie z. B. Chloralhydrat, Sulfonal, 
Pilocarpin und Hedonal den Gasstoffwechsel vermindern, wahrend 
andere, wie z. B. Coffein, Atropin und Strychnin ihn verstarken. 
Morphium und einige andere Medikamente wirken je nach 
ihrer Quantitaét und wahrscheinlich auch der _ Tierspezies. 
Kraepelin schreibt schon im Jahre 1896 in seinem Lehrbuche 
der Psychiatrie, daB die pathologische Anatomie uns zur Er- 
kenntnis des Wesens der pathologischen Prozesse bei Geistes- 
krankheiten verhelfen kann, da8 jedoch in dieser Beziehung 
das Studium der Wirkung von Giften viel wichtiger ist und 
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daB Versuche an Tieren uns die Wirkung dieser Stoffe auf das 
Nervengewebe nachweisen kénnen. Obgleich diese Behauptung 
Kraepelins auch nicht zuriickzuweisen ist, so mu8 man jedoch 
anerkennen, daB fiir die Psychiatrie das Studium der vitalen 
Prozesse bei Funktionsstérungen der geschlossenen Driisen noch 
weit wichtiger ist. 
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I. 


Immer zahlreicher werden in der letzten Zeit Arbeiten, 
welche die Bedeutung gewisser fettartiger Kérper bei verschiedenen 
Immunphainomenen und diesen ahnlichen Prozessen zum Gegen- 
stand haben. Die chemische Provenienz dieser Lipoide ist 
eine selir verschiedene und ihre Zusammenfassung zu einer 
Gruppe griindet sich vorlaufig nur auf ihre gemeinsame Eigen- 
schaft, sich in organischen Lésungsmitteln zu lésen, die als 
gebrauchliche Fettsolvenzien gelten. 

Bei kritischer Durchsicht der vorhandenen Literatur zeigt 
sich, daB die Rolle der Lipoide im wesentlichen darin besteht, 
daB sie in den Ablauf einer spezifischen Immunreaktion vorwie- 
gend durch ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften eingreifen : 
durch Adsorption, Beeinflussung der Oberflachenspannung, 
Anderung des Lésungsmittels (Milieu) usw. Denn wenn auch 
aus den Untersuchungen von Landsteiner und seinen Mit- 
arbeitern v. Eisler (1), Jagi¢ (2), Dautwitz (3), H. Ehrlich (4), 
Raubitschek (5), dann von Kyes und Sachs (6), Bayer (8), 
Noguchi (9) u. a. m. mit Sicherheit hervorgeht, da8 den 
Lipoiden bei den Phainomenen der Bactericidie, Hamo- und 
Cytolyse eine selbstandige Rolle zukommt, so scheint doch in 
den Fillen, in denen eine spezifische Wirkung hervortritt, 
diese an die EiweiSkérper oder — wie Landsteiner und 
v. Eisler (10) speziell fiir die Haimolyse hervorheben — an eine 
Kombination derselben mit Lipoiden gebunden zu sein. 
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Allerdings ist der Nachweis der EiweiSnatur der hier in 
Betracht kommenden Kérper oft dadurch erschwert, daB ihre 
urspriinglichen charakteristischen physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften, deren Nachweis uns gelaufig ist, durch Verbindungen mit 
anderen Kérpern verdeckt werden. Allgemein bekannt ist ja, 
daB Kolloide ihre Eigenschaften gegenseitig beeinflussen, so dafi 
sie ihren urspriinglichen Charakter vollstandig andern; hierher ge- 
héren, um nur einige Beispiele anzufiihren, die sog. Schutzwir- 
kung der Kolloide gegen Ausflockung, die Alkoholléslichkeit von an 
sich alkoholunléslichen Albumosen in Mastixemulsion (Michaelis 
und Rona [11]), die Chloroformléslichkeit von Fermenten bei 
Gegenwart von Lecithin (Reiss [12]). Auch biologische Eigen- 
schaften kénnen eine mehr oder minder tiefgreifende Anderung 
erfahren: so fand Kyes [13], daB sein Cobralecithid, das nach 
neuesten Untersuchungen ein Gemenge von Cobragift und 
Lecithin darstellt, von dem Calmetteschen Antivenin nicht 
mehr angegriffen wird, und ebensowenig wird es nach Unter- 
suchungen von Morgenroth und Carpi (14) von Pepsin 
verdaut. 

Die angefiihrten Beispiele sowie zahlreiche andere Erfah- 
rungen zeigen, daB es sich bei diesen Kolloidgemengen um 
Komplexe handelt, die sich vielen physikalischen, vor allem 
aber zahlreichen biologischen Prozessen gegeniiber wie neue 
chemische Individuen verhalten, so daB es vom biologischen 
Standpunkte als unwesentlich erscheint, ob man in diesen Fallen 
von Gemengen oder echten chemischen Verbindungen spricht. 

Wir haben nun in den folgenden Untersuchungen ver- 
sucht, den Unterschied der Wirkung eines Antigens festzustellen, 
wenn es einmal in der iiblichen Kochsalzlésung, das andere Mal 
mit verschiedenen Lipoiden emulgiert in den Tierkérper ein- 
gefiihrt wurde. Diese Versuchsanordnung schien uns auch des- 
halb von besonderem Interesse, weil wir bei dieser Art der Ein- 
verleibung den im Organismus herrschenden Verhaltnissen am 
nichsten zu kommen hofften. Es ist ferner nicht unméglich, daB 
dieses Prinzip der Darreichung fiir die Aufnahme und Verarbei- 
tung kérperfremder, auf parenteralem Wege einverleibter Stoffe 
ganz allgemein grofe Bedeutung besitzt, da es einleuchtend ist. 
da8 der Organismus auf Stoffe, die ihm in dieser ihm adaqua- 
teren Form dargeboten werden, anders reagiert als bei der 
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Darreichung chemisch rein isolierter Substanzen. Spielen sich 
doch, wie man aus zahlreichen Erfahrungen weif, viele der 
wichtigsten Lebensprozesse in einem mit Lipoiden angereicherten 
Milieu ab, wobei hier nur auf die wichtige Funktion der 
Lipoidhiille der Blutelemente und auf die Wirkung der Lipoid- 
bestandteile der nervésen Elemente hingewiesen werden soll. 
Kinschlagige Versuche, dieses Prinzip auf Details des Stoff- 
wechsels zu iibertragen, sind bereits im Gange. 

Wir verwendeten als Antigen Typhus-, Coli- und Cholera- 
bakterien, da deren antigene Wirkung in Salzaufschwemmungen 
genau studiert ist und die betreffenden Immunsera leicht her- 
zustellen waren; von Lipoiden kamen Lecithinemulsionen in 
physiologischer Kochsalzlésung und alkoholische Extrakte aus 
verschiedenen Organen in Verwendung. Als Reagens diente 
uns der Agglutinationstitre der erhaltenen Immunsera, der 
einerseits durch Priifung mit nativen Bakterien, andererseits 
mit Bakterien-Lipoidemulsionen festgestellt wurde. 


Il. Agglutinogene Wirkung der Typhusbakterien in 1°/,iger 
Lecithinemulsion. 


Wir schwemmten drei 24stiindige Typhus-Agarkulturen in 
10 ccm phys. Kochsalzlésung auf und emulgierten darin 0,1 g 
Lecithin (Merck). Die Emulsionen wurden hierauf einige 
Stunden kraftig geschiittelt und iiber Nacht im Brutschrank 
gelassen. Am nichsten Tage wurden Kaninchen mit 0,1 ccm 
dieser Emulsion -- 4ccm phys. Kochsalzlésung subcutan resp. 
intraperitoneal injiziert; in zwei Versuchen waren die Bakterien, 
bevor sie mit Lecithin emulgiert wurden, 1 Stunde auf 63° 
erhitzt worden. — Als Kontrolle dienten einerseits Tiere, die 
0,1 cem einer 1°/,igen Lecithinemulsion subcutan erhalten 
hatten, andererseits solche, die mit 0,1 ccm einer Aufschwem- 
mung von Typhusbakterien in Kochsalzlésung vorbehandelt 
waren; die Bakterien-Aufschwemmung enthielt gleichfalls 3 Kul- 
turen in 10 cem phys. Kochsalzlésung, wurde kraftig geschiit- 
telt und iiber Nacht im Brutschrank belassen.") 

1) Sowohl bei diesen wie auch bei den folgenden Versuchen wurde 
die Reaktion der betreffenden Lipoid-Emusionen sorgfiltig beriicksichtigt 
und die durch eventuelle Reaktionsinderung mégliche Beeinflussung der 
Ausflockung durch entsprechende Kontrollversuche ausgeschlossen. 
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Am 8. Tage nach der ersten Injektion wurden Blutproben 
entnommen und die Immunsera auf ihren Agglutinationstitre 
auf native Typhusbakterien ausgewertet. Wir beobachteten 
durchwegs die Agglutination nur makroskopisch: 0,5 ccm 
steigernder Serumverdiinnungen wurden mit 0,5 ccm der Bak- 
terienaufschwemmung versetzt, und nach 2stiindigem Aufent- 
halt im Brutschrank wurden die Proben abgelesen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der 
Resultate. 

Es zeigt sich nun, daf die Sera der mit Typhusbakterien- 
Lecithinemulsionen subcutan vorbehandelten Tiere einen auf- 
fallend hohen Titre besitzen, wihrend die Tiere bei intra- 
peritonealer Injektoin viel schwacher reagierten. Ganz betricht- 
lich geringer aber erscheint die antigene Wirkung derjenigen 
Emulsionen, die mit erhitzten Bakterien hergestellt waren. 

Bereits Bassenge (15) hatte Kaninchen mit Typhusbak- 
terien-Lecithinemulsion immunisiert, um sie gegen nachfolgende 
Infektion mit Typhusbakterien zu schiitzen und deutete seine 
scheinbar positiven Resultate dahin, da die bakteriolytische 
Kigenschaft des Lecithin dieses befaihigt, saimtliche Leibessub- 
stanzen der Bakterien in qualitativ und quantitativ vollstandigerer 
Weise zu extrahieren, als es mit den bisher tiblichen Extraktions- 
mitteln gelungen war. Es fragt sich nun, ob sich die von uns 
beobachtete recht betrachtliche St2igerung des immunisatorischen 
Effektes der Injektion der Typhusbacillen in Lecithinemulsion auf 
analoge Weise erkliren la8t. In der Tat hat Brieger (16) durch 
Injektion kleinster Mengen seiner Kochsalzschiittelextrakte ahnlich 
hohe Agglutinationswerte erzielt. Das Verfahren wiirde also dahin 
hinauslauvfen, daB in der Typhusbakterien-Lecithinemulsion ab- 
solut gréBere Mengen Antigen dem Tiere einverleibt wiirden, 
wodurch eine kraftigere Reaktion des Tieres verursacht wird. 
Gegen eine solche sozusagen rein physikalische Wirkungsweise 
des Lecithins scheint uns jedoch der relativ geringe Erfolg bei 
intraperitonealer Injektion zu sprechen, was um so mehr ins 
Gewicht fallt, als bei den giinstigen resorptiven Fihigkeiten des 
Peritoneums gerade in diesen Fallen besonders gute Resultate 
zu erwarten waren. Vielleicht legt gerade diese Tatsache die 
Moglichkeit einer anderen Auffassung des urspriinglichen Pro- 
zesses nahe, naimlich die, daB das Lecithin mit den Leibessub- 
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stanzen der Typhusbakterien eine Verbindung eingeht, die vom 
Peritoneum wieder gespalten oder irgendwie verandert wird. 
Im Gegensatz zu der zerstérenden Wirkung des Peritoneums 
auf diese Verbindung wiirde die subcutane Applikation die Még- 
lichkeit bieten, durch die erhéhte Lipoidléslichkeit des Antigens 
eine zweckmaBige Resorption und Ausnutzung durch die anti- 
kérperbildenden Organe und hierdurch dann einen héheren im- 
munisatorischen Effekt zu erzielen. 


ill. Uber die ausflockende Wirkung der Typhus-Immunsera 
auf Lecithin-Typhusbakterien-Emulsionen. 


Es war nun von Interesse zu untersuchen, ob es mdglich 
wire, mit Hilfe dieser Typhusbakterien-Lecithinemulsion einen 
neuartigen Antikérper zu erhalten, der spezifisch auf sein bo- 
mologes Antigen reagiert, d. h. die Typhusbakterien-Lecithinemul- 
sion leichter ausflockt als native Typhusbakterien. 

Die auf die angegebene Art dargestellten Typhus-Lecithin- 
emulsionen kénnen durch leichtes Zentrifugieren von grdberen 
Partikeln befreit werden und stellen eine hinreichend homogene 
und stabile Suspension dar, welche zu den nachfolgenden 


Versuchen verwendet wurde. Diese wurden derart angestellt, 


daB 0,5 ccm steigender Serumverdiinnung mit 2 Tropfen der 
Typhus-Lecithinemulsion versetzt und die Réhrehen nach ein- 
siiindigem Aufenthalt im Brutschrank abgelesen wurden. Die 
Reaktion besteht in einer typischen Ausflockung, wobei bei 
, kompletter“ Reaktion die Fliissigkeit vollstandig geklart wird. 

Die Resultate sind in nebenstehender Tabelle iibersichtlich 
zusammengestelit. Die Nummern in der ersten Kolonne be- 
zeichnen die Kaninchen, von denen das Serum gewonnen wurde 
(vgl. Tab. I). Vergleichsweise wurde auch das Serum des 
Pferdes ,,Edgar“ gepriift, das native Typhusbakterien in Ver- 
diinnnungen 1:20000 noch agglutinierte und durch Vorbehand- 
lung mit nativen Bakterien hergestellt war. 

Vergleicht man die hier zusammengestellten Resultate mit 
denen in Tabelle I, so zeigt sich, dai die Immunsera die 
Typhus-Lecithinemulsion durchwegs in viel héheren Verdiinnungen 
pracipitieren, als sie native Typhusbakterien agglutinieren. Eine 
spezitische Reaktion auf Typhus-Lecithinemulsion kann aber nicht 
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der Grund dieser hohen Empfindlichkeit der Sera sein, da auch 
das ,,Edgar‘‘-Serum und die Typhusbakterien-Immunsera von 
K\aninchen dasselbe Verhalten zeigen. Eine Erklirung fiir diesen 
Umstand ist vielleicht darin zu sehen, da® die in den Typhus- 
Lecithinemulsionen zwischen Lecithin und den Typhusbakterien 
sich bildende Adsorptionsverbindung friiher und leichter mit 
dem Immunserum ausflockt, bei sonst gleichbleibender Emp- 
findlichkeit der Reaktion, als die Typhusbakterien allein. 

Weiter scheint die Tatsache beachtenswert, daB die mit 
vorher auf 63° erhitzten Typhusbakterien hergestellten Emul- 
sionen ebensowenig durch die verschiedenen Sera ausgeflockt 
werden, als erhitzte Bakterien allein agglutiniert werden, eine 
Erscheinung, die unseres Erachtens wohl dahin zu deuten ist, 
da die Verbindung zwischen Lecithin und Bakterien in diesem 
Falle nicht eingetreten ist. 

Endlich seien noch Kontrollversuche erwaihnt, die lehrten, 
da einerseits Typhus-Lecitinemulsionen von normalen Seren — 
untersucht wurden Kaninchen-, Pferde-, Menschen-Sera — nicht 
ausgeflockt werden, und da andererseits die auf die angegebene 
Weise hergestellten Typhus-Lecithin-Immunsera gewodhnliche 


Lecithinsuspensionen nicht fallen. 


Die im vorhergehenden mitgeteilten Versuche scheinen nun 
insofern fiir eine praktische Anwendung geeignet, als sich ge- 
zeigt hatte, da die Ausflockung der Typhus-Lecithinemulsion 
durch Typhusimmunsera viel rascher und deutlicher eintritt, 
als die Agglutination von Typhusbakterien, wie sie bei der ur- 
spriinglichen Gruber-Widalschen Reaktion verwendet wird. 
Versuche, die der eine von uns anstellte, haben nun in der 
Tat ergeben, daB sich diese Ausflockungsmethode auch zu kli- 
nischen Zwecken verwenden laBt, wobei ihre Sinnfalligkeit schon 
in friihesten Stadien der Erkrankung und die leichte Hand- 
habung der vdllig sterilen Typhus-Lecithinemulsionen gewisse Vor- 
teile der urspriinglichen Reaktion gegeniiber bieten. 


IV. Beeinflussung der antigenen Wirkung der Typhus- 
bakterien durch Organlipoide. 


Um nun die Art der Einverleibung der Bakterien nach 
den in der Einleitung entwickelten Vorstellungen den im Orga- 
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nismus herrschenden Verhiltnissen méglichst ahnlich zu ge- 
stalten, ersetzten wir das Lecithin durch Organlipoide. Es kamen 
Serum und Leukocyten vom Pferde, Leber und Niere vom Rind 
in Verwendung. Die Herstellungsweise der Priparate war fol- 
gende: Die Organe wurden in der Fleischhackmaschine zer- 
kleinert und durch griindliches Waschen mit Wasser von Blut 
moglichst gereinigt. Das Wasser wurde dann tunlichst ab- 
gepreBt und die Organe mit dem doppelten Volumen absoluten 
Alkohols extrahiert. Nach 24 Stunden wurde abfiltriert und 
das Filtrat am Wasserbade eingedampft. Die in Alkohol auf- 
genommenen Riickstaénde wurden abermals auf dem Wasserbade 
zur Trockene eingedampft und hinterlieSen einen mehr minder 
dunkelgelb gefarbten Sirup von der Konsistenz des Lecithins. 

In analoger Weise wurde das Serum mit Alkohol extra- 
hiert, die Riickstaénde des eingedampften Filtrates nochmals mit 
absolutem Alkohol aufgenommen und die Riickstiénde nach dem 
Eindampfen dieser zweiten Extraktion verwendet. — Die Leu- 
kocytenlipoide wurden folgendermafen hergestellt: Nach dem 
Aderla8 wurde der oberste, fast nur aus Leukocyten und etwas 
Fibrin bestehende Teil (crusta phlogistica) des Blutkuchens, 
der bei der Gerinnung des Blutes in hohen Standzylindern sich 
bildet, abgekappt, mit der Schere zerkleinert und wie die anderen 
Organe weiter behandelt. — 0,1 g der beim Eindampfen der 
alkoholischen Extrakte erhaltenen Riickstéande wurden nun in 
10 cem physiologischer Kochsalzlésung emulgiert, in der vorher 
3 Typhusagarkulturen aufgeschwemmt waren; diese Emulsionen 
wurden nun analog den Typhus-Lecithinemulsionen geschittelt 
und im Brutschrank gelassen. 

0,1 ccm dieser Emulsionen erhielten Kaninchen subcutan, 
und die 8 Tage nach der ersten Injektion entnommenen Blut- 
proben wurden nun auf dieselbe Weise, wie friiher die Immunsera 
nach Injektion der Typhus-Lecithinemulsionen, auf ihr Aggluti- 
nations- resp. Pricipitationsvermégen fiir native Typhusbacillen 
und die verschiedenen Typhus-Lipoidemulsionen ausgewertet. Die 
Kontrollen, in denen statt der Serumverdiinnungen physiolo- 
gische Kochsalzlésung verwendet wurde, waren immer negativ. 

Zunachst fiihren wir eine Ubersicht der Agglutinations- 
fahigkeit der einzelnen Kaninchen-Immunsera auf Typhus- 


Bazillen an. 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 31 
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Tabelle IIL. 





Kaninchen-Immunserum, Serumverdiinnungen 


hergestellt mit einer 


Emulsion von Typhus 1 1 l l 1 1 1 1 


] 


bakterien in 100 200 300 400 600 700 1600 1800 2000 


Serumlipoiden 
(Kaninchen Nr. 60) kompl. 
Leukocytenlipoiden 


“pages | a fen -_ — — — kompl. 
(Kaninchen Nr. 77) 


in- 
kompl. 
Leukocytenlipoiden 
(Kaninchen Nr. 3) — - —  kompl. kompl. 
Leukocytenlipoiden 
(Kaninchen Nr. 2) — — kompl 
Leberlipoiden 

(Kaninchen Nr. 64) 

Nierenlipoiden 
(Kaninchen Nr. 68) 


kompl. 


1 in- 
kompi. komp! 





Beim Uberblicken dieser Tabelle zeigt sich zuniachst ein 
Unterschied in der Wirkung der einzelnen Lipoide, ferner aber 
eine Differenz in der Wirkung der Lipoide aus Blutbestand- 
teilen gegeniiber jener der anderen Organlipoide: wahrend der 
Agglutinationstitre der Immunsera, gewonnen durch Injektion 
der Emulsion von Typhusbazillen in Serumlipoiden und Leu- 
kocytenlipoiden ein relativ hoher ist, bleiben die Sera, die 
durch Immunisierung mit einer Emulsion von Typhusbazillen 
in Leberlipoiden und Nierenlipoiden erzeugt worden sind, in ihrer 
Wirkung erheblich zuriick, Da nun, wie erwahnt, die quantita- 
tiven Verhaltnisse bei der Herstellung der Emulsion und die 
zur Injektion verwendeten Mengen in allen Fallen die gleichen 
waren, sind die Resultate bis zu einem gewissen Grade unter- 


einander vergleichbar, und legen — soweit die individuell 
wechselnde Empfanglichkeit der Tiere einen solchen SchluB ge- 
stattet — den Gedanken nahe, daf die Lipoide der Blut- 


bestandteile ein Milieu schaffen, in dem die Bedingungen zu 
einer Reaktion zwischen dem zugefiihrten Antigen und der 
lebenden Zelle -besonders giinstige sind. 

Entsprechend den im III. Kapitel mitgeteilten Ausflockungs- 
versuchen mit Lecithinemulsionen priiften wir nun die Immun- 


sera einzeln auf ihre Eigenschaft, die verschiedenen Typhus- 
bakterien-Organlipoidemulsionen auszufallen. 
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Tabelle IV. 


Kaninchenimmunserum, hergestellt durch Injektion einer Emulsion von 
Typhusbakterien in Pferdeserumlipoiden. 





Serum- Typhusbacillen emulgiert in 


verdiin- ' rs 
nungen Serum- Leukocyten- Leber- Nieren- 
lipoiden lipoiden lipoiden lipoiden 


100 
200 
300 
400 


500 





Tabelle V. 


Kaninchenimmunserum, hergestellt durch Injektion einer Emulsion von 
Typhusbakterien in Leukocytenlipoiden. 





Serum- Typhusbakterien emulgiert in 


verdiin- : oa 
nantes Serum- Leukocyten- Leber- Nieren- 
8 lipoiden lipoiden lipoiden lipoiden 


1000 
] 
1500 





Die Tabelle IV zeigt zunichst die wichtige Tatsache, daB iiber- 
haupt Differenzen zwischen den einzelnen Typhus- Lipoidemul- 
sionen in bezug auf ihre Ausflockbarkeit durch das Immun- 
serum bestehen. Weiter lehrt sie, daB die starkste Wirkung 
auf das homologe Lipoid ausgeiibt wird; weniger gut werden 
Leukocyten-Lipoidemulsionen ausveflockt. Daf das Serum auf 
die Leber- und Nieren-Lipoidemulsionen schlechter wirken wiirde 


als auf die andern beiden Emulsionen, wire schon deshalb zu 
31* 
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Tabelle VI. 


Kaninchenimmunserum, hergestellt durch Injektion einer Emulsion von 
Typhusbakterien in Leberlipoiden. 





Serem- Typhusbakterien emulgiert in 
— Serum- Leukocyten- Leber- Nieren- 
B lipoiden lipoiden lipoiden lipoiden 
1 
=f}... apna nf of np-of.- oo es 
80 i ot | ! ' ' ' - + 
1 
7 7} +—_j 
100 (2) '% ' ' ++ 
1 , , 
200 O 0 oe | 7 
1 x om 
300 i) iY) T 7%) 
1 ; 
ya C 
isd 2 a D @ 





Tabelle VII. 


Kaninchenimmunserum, hergestellt durch Injektion einer Emulsion von 
Typhusbakterien in Nierenlipoiden. 





Serum- “‘Typhusbakterien ‘emulgiert in 7 
er Serum- —— Leber- Nieren- 
8 lipoiden | __lipoiden lipoiden lipoiden 
= = <= —= 
l 
80 ++ + | ++ ++ | +++ 
1 | 
506 He fo PE) ee 
l ' | a H 
200 + | 7) | Spur +++ 
l 
r | } 
900 e° |) 8 | “ee | oe 
1 ‘ 
l Y 





erwarten, weil diese ersteren Organe von einer andern Tierart, 
namlich dem Rind, stammen; um so auffallender ist es, daB die 
Nierenlipoide in so boher Verdiinnung noch ausgeflockt werden 
und man wird vielleicht mit Riicksicht hierauf die relativ 
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schwache Wirkung auf Leber-Lipoidemulsionen eher auf Rech- 
nung der Organ- als der Tierspeziesdifferenz setzen diirfen. 

Die Tabelle V bietet keine Besonderheit dar: Serum- und 
Leucocyten-Lipoidemulsionen werden annahernd gleichgut gefiallt, 
am schlechtesten die Leberlipoide; doch ersieht man auch hier, 
da die starkste Wirkung auf das homologe Lipoid, das Leu- 
kocytenlipoid, ausgeiibt wird. 

Tabelle VI zeigt, daS Leber- und Nierenlipoidemulsionen 
von dem beziiglichen Immunserum weitaus besser als die Pferde- 
blutlipoide gefallt werden. Zwischen den beiden Lipoiden be- 
steht eine kleine Differenz zugunsten des homologen Organs. 

Das Serum, dessen Wirkung Tabelle VII illustriert, bietet 
das pragnanteste Bild: Die Wirkung auf das homologe Antigen 
iiberragt die auf andere Organlipoide bedeutend; besonders 
wichtig ist es, daB auch der Leber gegeniiber eine bedeutende 
Differenz zugunsten der Nierenlipoide besteht. 

Des Vergleiches halber sei noch ein Serum, das durch 
langere Vorbehandlung eines Kaninchens mit erhitzten Typhus- 
bacillen gewonnen wurde, hier angefiihrt (Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 


Kaninchen-Typhus-Immunserum, gewonnen durch Injektion erhitzter 





Typhusbakterien. 
- i i i Typhusbakte- 
Serun- Typhusbakterien emulgiert in Typhu =n 
pine Serum- Leukocyten-|  Leber- Nieren- sey = 
gen | lipoiden lipoiden lipoiden _ lipoiden | geschwemmt 
1 , ' 
aol it rs ee a komplett 
100 a a. ? 
] PF 
+ Q ++ inkomplett 
300 . | , 
1 o or : o 
500 ZO) 3 @) '% ) 








Diese Tabelle zeigt eine auffallende Ubereinstimmung mit 
Tabelle V, welche die Verhialtnise bei der Immunisation mit 
Typhus-Leukocytenlipoidemulsionen illustriert. In beiden Fallen 
werden die Lipoide der Blutbestandteile besonders gut gefallt, 
Leukocytenlipoide noch etwas besser als Serumlipoide; hier wie 
dort zeigt sich die gleiche Differenz in der Wirkung auf Nieren- 
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und Leberlipoide zugunsten der ersteren. Beriicksichtigt man 
nun, da8 dieses Kaninchen im Gegensatze zu der einmaligen 
Injektion bei den vorhergehenden Versuchstieren 6—7 Wochen 
hindurch vorbehandelt wurde, so kann man vielleicht diese Uber- 
einstimmung in dem Wirkungstypus der beiden Sera als einen 
Beleg fiir die von uns oben gediuBerte Vermutung auffassen, 
da die Lipoide der Blutelemente, im besonderen die der Leuko- 
cyten, fiir den Immunisationsproze8 von ganz besonderer Be- 
deutung sind. Diese Beobachtung scheint auf altere Erfahrungen 
hinzuweisen, vor allem auf die klassischen Untersuchungen von 
R. Pfeiffer und Marx (20) u. a., die gefunden hatten, da 
fiir zahlreiche Antigene in den leukocytenreichsten Organen, wie 
im Knochenmark und in der Milz, die Ursprungsstatte zu 
suchen ist. 

Wenn wir nun eine Analyse unserer Befunde versuchen, so 
ist zunichst zu beachten, daB die von uns verwendeten Anti- 
gene zwei ganz heterogene Elemente in sich vereinen: einer- 
seits Leibessubstanzen von Typhusbakterien, andrerseits alko- 
holische Extrakte aus Organen. Wiirden nun die eben mit- 
geteilten Ausflockungsprozesse lediglich eine Reaktion auf die 
Typhusbakterienkomponente der Emulsion darstellen, so miiBte 
man erwarten, da8 alle Emulsionen in mehr oder minder 
gleichem Ausmaf8e ausgeflockt wiirden. Dies ist nun nicht der 
Fall, sondern das Aufschwemmen der Bakterien in Li- 
poidemulsionen verandert die antigenen Eigenschaften 
der Bakterien derart, daB das mit diesen Emulsionen 
hergestellte _Immunserum einen mehr oder weniger 
charakteristischen Typus seiner Wirkung erlangt. 


V. Uber die Wirkung der Typhusimmunsera auf 
Organlipoidemulsionen, 


Nachdem wir die Wirkung der Immunsera auf den Ge- 
samtkomplex, namlich auf die Emulsion der Typhusbakterien in 
den Organlipoiden, und auf die Typhusbakterien allein bereits 
kennen, bleibt noch ihr Verhalten gegeniiber dem Organanteil 
zu untersuchen. Von diesem Gesichtspunkt aus stehen die 
Serumlipoide allen anderen untersuchten gegeniiber, da sie 
von einem Immunserum, das durch Injektion einer Emulsion 
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von Typhusbacillen in Serumlipoiden gewonnen ist, ausgeflockt 
werden, wahrend die ubrigen Organlipoide mit den homologen 
Immunseren nicht reagieren. Die folgende Tabelle IX zeigt, 
wie ein derartiges Immunserum am schwiichsten auf die Li- 
poide, viel stairker auf Typhusbacillen und am meisten auf die 
Kombination beider wirkt. 

Es ist uns aber noch gelungen, durch einen Versuch die 
Bedeutung beider Bestandteile fiir das Zustandekommen der 
spezifischen Wirkung des Immunserums, das durch Injektion 
einer Typhus- Bakterien- Pferdeserum- Lipoidemulsion gewonnen 
worden, zu demonstrieren: Ersetzt man namlich in der zu 
pracipitierenden Emulsion einmal die Typhusbakterien durch 
Choleravibrionen, das andre Mal die Pferdeserumlipoide durch 
Rinderserumlipoide, so werden in beiden Fallen die Emulsionen 
von einem Immunserum, das auf eine Typhusbakterien-Pferde- 
serumemulsion eingestellt ist, nicht ausgeflockt (s. Tabelle IX). 
Dieser Versuch scheint zu zeigen, daB gerade die maximalste 
Ausfiockung der Typhus-Bakterien-Pferdeserum-Lipoidemulsion 
durch das homologe Immunserum ein spezifischer, durch das 
Zusammenwirken beider Komponenten bedingter Vorgang ist. 

Weiter wurde nun ein Kaninchen mit Pferdeserumlipoiden 
vorbehandelt, und zwar erhielt es im Verlaufe von 7 Wochen 
11 Injektionen zu je 5cem einer ziemlich dichten Emulsion 
dieser Lipoide in Kochsalzlésung. Die folgende Tabelle X zeigt 
die Wirkung dieses Serums. 

Die Resultate dieser Tabelle (Tab. X) beanspruchen 
von mehreren Gesichtspunkten einiges Interesse. Zuniichst 
zeigt sich, daS das Serum dieses Kaninchens die zur Vor- 
behandlung verwendeten Lipoide in markanter Weise aus- 
flockt, wahrend zahlreiche Kontrollen ergeben haben — wir 
priiften das Serum von 8 normalen und 5 anderweitig vor- 
behandelten Kaninchen —, da8 diese Wirkung dem Kaninchen- 
serum als solchem nicht zukommt. Es ist demnach zur Ent- 
stehung eines auf diese Lipoide eingestellten, scheinbar spezi- 
fischen Immunkérpers gekommen, der die Eigenschaft hat, mit 
den kolloiden Lipoiden des Pferdeserums unter Ausflockung 
derselben zu reagieren. Andere Organlipoide, z. B. Leukocyten- 
lipoide, oder die der friiher erwaihnten Organe vom Rind 
wurden auch nicht in Spuren von diesem Serum ausgefiillt, 
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Tabelle IX. 





Kaninchenimmunserum, hergestel!t durch Injektion einer Emulsion von 
Typhusbacillen in Pferdeserumlipoiden. 























bake. in Typhusbakt. Typhusbakt. -eoenel 
Pferdeserum- physiolg. | emulg. in ae ah i aor 
sot gen Kochsalz- a Rinder- emulg. in 
lipoide lésung Pierdesoram- serum- | Pferdeserum- 
aufge- lipoiden ar Seciden 
schwemmt i, St ees _ 
1 e. ox o 
10 id a 
: komplett '% 
50 = 
; komplett ¢ 
60 ( 
: ; komplett 
70 ad 
: komplett 
200 
1 
300 x/ 
l 
400 
“ 
500 ‘ 
Tabelle X. 
Kaninchenimmunserum, hergestellt durch Injektion von 
Pferdeserumlipoiden. 
& : Ty, phus- Leuko- Ro nage 
= g Pferdeserum- owes. in cyten- Rinderserum- ieee. 
& = lipoide Pferdeserum- lipoide lipoide —_[Iipoidenemul- 
© lipoid. emulg. giert 
10 
1 
30 ¥ ond is © 
1 on or 
50 YY ye oY 
1 - eda i ‘ail ie 
60 i ¢ 7% 





























Antigenwirk., Lecithin u. Organlipoideu.d. Beteil. a. Immunisierungspr. 469 


Im Gegensatz hierzu werden die Lipoide des Rinderserums in 
allen untersuchten Verdiinnungen komplett ausgeflockt; diese 
Fahigkeit ist jedoch kein Erfolg der Immunisierung, sondern 
kommt schon dem normalen Kaninchenserum zu, und steht 
vielleicht mit der bekannten Eigenschaft des Rinderserums in 
Zusammenhang, Lipoide, z. B. Lecithin, auszuflocken (Weil 
und Braun) (22). 

Sehr interessant ist es nun, daB das Serum seine Fihig- 
keit, Pferde- und Rinderserumlipoide auszuflocken, vollstandig 
verliert, wenn diese Lipoide Typhusbacillen gelést enthalten. 
Die gelésten Leibessubstanzen der Bakterien haben die Lipoide 
in ihrer charakteristischen Eigenschaft derart verandert, da 
sie ihrem Immunserum nun nicht mehr als homologes Antigen 
gegeniiberstehen. Endlich sei zur Charakterisierung dieses 
Immunserums noch erwahnt, daB es mit nativem Pferdeserum 
keine spezifische Pracipitinreaktion gibt, ein Beweis dafiir, daB 
in dem zur Immunisierung verwendeten Priaparat freies, natives 
EiweiB sicher nicht vorhanden war. 

Die drei Tatsachen, daB namlich die Emulsionen von 
Typhusbakterien in den verschiedenen Organlipoiden von ein 
und demselben Typhus-Immunserum in verschiedener Inten- 
sitat ausgeflockt werden; da8 weiter die Organlipoide als 
solche, mit Ausnahme der Serumlipoide nicht gefallt werden, 
wohl aber, wenn sie Typhusbakterien gelést enthalten; drittens 
endlich die vorher erwaihnte Tatsache der Hemmung der Aus- 
flockung von Serumlipoiden mit dem homologen Immunserum 
durch Zusatz von Typhusbakterien — lassen sich unter einem 
gemeinsamen Gesichtspunkt betrachten: In allen diesen Fallen 
wird namlich die Wirkung des auf ein Kolloid eingestellten 
Immunserums durch Zusatz eines zweiten Kolloides in charak- 
teristischer Weise beeinflu8t, so daS die Annahme naheliegt, 
da8 es sich in diesen Fallen keineswegs um zwei voneinander 
getrennte Systeme handelt, sondern daf durch die Lésung 
des einen Kolloides in dem zweiten ein neues System ent- 
standen ist, das dem urspriinglichen Immunserum gegeniiber 
sich heterolog verhalt. 

In dem gleichen Sinne la8t sich vielleicht noch folgende 
Beobachtung deuten (Tab. IX und X): Ein Immunserum, 
gewonnen durch einmalige Injektion von 0,1 g einer Emulsion 
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von Typhusbacillen in Pferdeserumlipoiden hat eine viel starkere 
Wirkung auf Pferdeserumlipoide als ein Serum, das durch mebhr- 
wéchentliche Injektion viel gréBerer Mengen Serumlipoide her- 
gestellt war. Es wurde hier scheinbar durch die Anwesenheit 
des Typhusantigens die Reaktion des Organismus auf die Serum- 
lipoide unterstiitzt und verstarkt. 

Es kann sich also in diesen Fallen nicht mehr um ein 
indifferentes Nebeneinander beider Substanzen handeln, sondern 
um eine Verbindung, die sich wenigstens vom biologischen 
Standpunkt aus als ein neues Individuum prasentiert, wobei 
der physikalische und chemische Charakter dieser Vereinigung 
dahingestellt bleibt. Die von uns gefundenen Tatsachen zeigen, 
daB bei der Immunisierung und hiermit im intermediaren Stoff- 
wechsel die Lipoide nicht allein indifferente Vehikel fiir die 
eingefiihrten Substanzen darstellen, sondern daB sie speziell 
beim ImmunisierungsprozeB von entscheidender Be- 
deutung fiir den qualitativen und quantitativen Ab- 
lauf der Reaktion im Tierkérper sind. 

Es bleibt uns noch die Frage zu erértern, inwiefern bei 
den von uns ausgefiihrten Immunisierungsversuchen neben den 
Lipoiden etwa noch EiweiSkérper beteiligt sind. Es ist diese 
Entscheidung von groBer theoretischer Bedeutung, da wir bis- 
her mit Sicherheit nur Anticene von Eiweifcharakter kennen. 
Gegeniiber der Tatsache, da8 es gelungen ist, mit alkohollés- 
lichen Koérpern — speziell Bakterienextrakten — spezifische Re- 
aktionen zu erzielen (E. P. Pick [16], Levaditi und Mutter- 
mileh [17]}), mu8 nach dem in der Einleitung Ausgefiihrten 
darauf hingewiesen werden, daf durch die Lésungsfahigkeit von 
EiweiBk6rpern in Lipoiden erstere ihren Charakter derart andern 
kénnen, da8 sie mit den iiblichen Reaktionen haufig nicht 
mehr nachgewiesen werden kénnen. DaB in unsern alkoholi- 
schen Organextrakten kein natives Eiwei8 mehr vorhanden 
war, ergibt sich schon daraus, daB trotz langer Vorbehandlung 
der Kaninchen mit den Seren derselben keine Priacipitinreaktion 
zu erzielen war. Trotzdem ist nach unseren eigenen Erfahrungen 
die Méglichkeit immer noch vorhanden, daS EiweiB, in Lipoiden 
gelést, in die alkoholischen Extrakte tibergegangen und in 
den erwahnten Fallen Traiger der spezifischen Wirkung war. 


Auf diese Weise erklaren wir uns auch den uns gelungenen 
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Nachweis einer Organspezifitat durch Immunisierung mit alko- 
holischen Organextrakten. Als Beispiel fiir die Leistungsfahig- 
keit der Organlipoide als Antigene in der hier gewahlten Ver- 
suchsanordnung der Kombination mit Bakterienantigenen méchten 
wir noch anfiihren, daB es uns bereits mit einmaliger Injektion 
von 0,001 g Organextrakt gelungen ist, ein in gewissen Grenzen 
organspezifisches Serum zu erhalten, wahrend ForBner (18) 6 bis 
8mal ca. 10 ccm seiner Extrakte injizierte, und Grund (19) 
durchschnittlich 120 ccm PreBsaft (manchmal auch die doppelte 
Menge) bei intraperitonealer oder intravendser Applikation zur 
Herstellung seiner Sera bendtigte. 


Zusammenfassung. 


Bereits durch die Untersuchungen von Pick und Pri- 
bram (21) wurde gezeigt, daB die spezifische Pracipitinreaktion 
durch lipoidartige Substanzen des Serums bis zu einem ge- 
wissen Grade beeinfluBt werden kann. Aus den eben an- 
gefiihrten Versuchen ergibt sich, daB auch auf die Antigene 
im Organismus alkohollésliche, lipoidartige Produkte ver- 
schiedener Organbestandteile in hervorragender Weise einzuwirken 
vermégen. Im speziellen geht dies aus folgenden Befunden 
hervor: 

I. Die Injektion einer Emulsion von Typhusbakterien in 
1°/, iger Lecithinsuspension erméglicht, bei Anwendung sehr ge- 
ringer Mengen in kurzer Zeit relativ hohe Agglutinationswerte 
auf Typhusbakterien zu erhalten. 

Il. Typhusimmunsera pricipitieren Typhus-Lecithinemul- 
sioner. Diese Reaktion diirfte sich wegen ihrer Empfindlichkeit 
und Einfachheit zum klinischen Nachweis einer Typhuserkran- 
kung eignen. 

Ill. Die Organlipoide verhalten sich in Kombination mit 
Typhusbakterien analog dem Lecithin; es iibertreffen die Lipoide 
der Blutelemente (Serum, Leukocyten) in ihrer Wirkung be- 
trichtlich die anderer Organe (Leber, Nieren), was fiir ihre 
Beteiligung beim Immunisierungsproze8 zu sprechen scheint. 

IV. Sera, gewonnen durch Injektion einer Emulsion von 
Typhusbakterien in Organlipoiden, besitzen neben der Spezifitat 
auf Typhusbakterien auch noch eine spezifische Wirkung auf 
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die homologe Emulsion. Organlipoide als solche werden aber 
von diesen Seren mit Ausnahme der Serumlipoide nicht pri- 
cipitiert. 

V. Sera, gewonnen durch langere Vorbehandlung von 
Kaninchen mit Pferdeserumlipoiden pracipitieren Pferdeserum- 
lipoide, nicht aber diese in Verbindung mit Typhusbakterien. 

Normale Kaninchensera fallen Pferdeserumlipoide nicht 
aus, wohl aber Rinderserumlipoide; durch Zusatz von Typhus- 
bakterien werden sie aber vor der Ausflockung geschiitzt. 

VI. Es scheint sich bei den angefiihrten Versuchen um 
die Wirkung von Lipoid-EiweiBverbindungen zu handeln. 
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Uber den EinfluB von Saiuren, Alkalien, neutralen Salzen 
und Kohlenhydraten auf das Trypsin. 


Von 
T. Kudo, Kioto. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Dezember 1908.) 


Das eiweiBspaltende Ferment des Pankreas ist schon viel- 
fach Gegenstand eingehender Untersuchung gewesen. U. a. 
hatte man sich damit beschiftigt, festzustellen, wie weit die 
eiweiBspaltende Wirkung des Trypsins geht, und hat dabei die 
Beobachtung gemacht, da8 die Wirkung des Trypsins in erster 
teihe abhingig ist von den Reaktionsbedingungen des Mediums. 
So hat man beobachtet, daS das Trypsin kraftig wirkt bei 
neutraler, noch besser bei alkalischer Reaktion und gewohnlich 
am besten bei einem Gehalt von 3 bis 4°/,, Na,CO,. Nach 
den Untersuchungen von Dietze und Kanitz (1) hangt die 
Wirkung der Alkalien ab von der Anzahl der Hydroxylionen, 
und zwar verliuft die Verdauung nach der Untersuchung von 
Kanitz am besten in solchen Lésungen, welche in bezug auf 
Hydroxylionen */,, bis */,,, normal sind. Andrerseits hat man 
gefunden, daf Mineralsduren selbst in sehr kleinen Mengen die 
Verdauung gianzlich hemmen kénnen; organische Sauren sollen 
weniger stérend wirken, und bei einem Gehalt von 0,2°/,, 
Milchsiure hat Lindberger (2) sogar eine raschere Wirkung 
feststellen kénnen, als in einer schwach alkalischen Fliissigkeit, 
wenn gleichzeitig Galle und Kochsalz in dem Gemisch vor- 
handen waren. — Auch die Wirkung von neutralen Salzen 
wurde vielfach untersucht, am eingehendsten zuerst von Podo- 
linsky (3). Er fand, daB alle Salze die Trypsinwirkung be- 
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férdern, daB aber die Intensitat ihres Einflusses sehr verschieden 
ist; Natronsalze sollen in ihrer Wirkung am starksten sein. — 
Alle hier mitgeteilten Resultate sind teils bestitigt, teils be- 
stritten worden. Es wiirde aber zu weit fiihren, wollten wir 
simtliche Arbeiten hier ausfiihrlich besprechen. 

Der Grund fiir diese mannigfaltigen Widerspriiche diirfte 
in erster Reihe darin zu suchen sein, da8 bei der Unter- 
suchung der Trypsinwirkung die verschiedensten Methoden mit 
den verschiedensten EiweiBkérpern zur Anwendung kamen. 

Da nun durch das neuerdings von Fuld (4) mitgeteilte 
Verfahren die Méglichkeit gegeben war, alle noch strittigen 
Punkte in einheitlicher Weise zu entscheiden, haben wir uns 
die Aufgabe gestellt, den Einflu8 von Séuren, Alkalien, neutralen 
Salzen usw. bei der Wirkung des Trypsins auf das Casein ein- 
gehend zu untersuchen. Nicht in letzter Linie leitete uns da- 
bei der Gedanke, da® diese Fragen augenblicklich nicht blof 
ein theoretisches, sondern auch ein praktisches Interesse haben. 
Denn wie Boldyreff (5) gezeigt hat, tritt nach GenuB von 
Ol Darminhalt (Pankreassaft -+- Darmsaft —- Galle) in den Magen 
iiber, und wie aus mehrfachen klinischen Untersuchungen her- 
vorgeht [Vollhardt, Mohr (6) u. v. a.], ist man auf diese 
Weise in der Lage, Pankreassaft des Menschen auf seinen Ge- 
halt an Fermenten zu untersuchen. In erster Reihe hat man 
sich mit dem Gehalt des Pankreassaftes an Trypsin beschaftigt 
und ist dabei zu recht schwankenden Resultaten gekommen. 
Es liegt nun nahe, daran zu denken, daf hierbei die Reaktions- 
verhaltnisse eine groBe Rolle spielen, denen der Pankreassaft 
bei seinem Riicktritt aus dem Darm in den Magen begegnet. 
Ohne uns zuniichst in eine weitere Diskussion iiber diesen 
Punkt einzulassen, wollen wir uns nunmehr dazu wenden, die 
Resultate unserer Untersuchungen mitzuteilen. 

Was die von uns angewandte Methodik anbetrifft, so haben 
wir uns, wie bereits oben erwahnt, ausschlieBlich der Fuldschen 
bedient. Dieselbe ist im Prinzip folgende: Eine Reihe von 
Reagensgliisern wird mit absteigenden Mengen Trypsin _be- 
schickt, zu jeder Portion 2 cem einer 2°/,,igen Caseinlésung 
zugefiigt und die ganze Reihe auf eine Stunde in ein konstantes 
Wasserbad von 37,5 bis 38° C gebracht. Nach Ablauf der Frist 
werden die Glischen in ein kaltes Wasserbad iibertragen, um 
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zunachst die Fermentwirkung zu kupieren, sodann werden zu 
jedem Glaschen je 3 Tropfen einer essigsauren alkoholischen 
Lésung (1°/, Essigsiure -+- 50°/, absol. Alkohol -— 49°/, Wasser) 
zugefiigt und nun beobachtet, in welchem Glischen die erste 
Triibung zu erkennen ist. Dieses Glischen gilt als die untere 
Grenze der Verdauung und wird ebenso wie die nichstfolgenden 
mit —, die anderen dagegen, in welchen keine Triibung auf- 
tritt, in denen also das Casein vollkommen verdaut ist, mit - 

bezeichnet. 

Die Trypsinlésung, welche wir zu unseren Versuchen ver- 
wandten, war stets die nimliche und in folgender Weise her- 
gestellt. 1g Pankreatin (Rhenania) wurde mit 50 ccm dest. 
Wasser 24 Stunden bei Eisschranktemperatur digeriert, danach 
die ungelést gebliebenen Bestandteile abzentrifugiert und die 
auf diese Weise vollig geklarte Lésung mit dem gleichen Vo- 
lumen (50 ccm Glycerinum purissimum) gemischt. Auf diese 
Weise erhielten wir eine Standardlésung, die sich wihrend 
unserer ganzen Versuche beziiglich ihrer Trypsinwirkung un- 
geschwicht hielt und keine Faulnis zeigte. Diese Ausgangs- 
lésung erwies sich indes als noch viel zu stark fiir die vor- 
geschriebene Caseinmenge und wurde deshalb vor dem Gebrauch 
mit destilliertem Wasser auf das Fiinffache verdiinnt. 

Was die Fermentverteilung anbetrifft, so schien uns die 
von Fuld (7) in Vorschlag gebrachte sechsgliedrige geometrische 
Reihe am zweckmaBigsten. Dieselbe setzt sich zusammen aus 
den Zahlen 1,0, 0,64, 0,4, 0,25, 0,16, 0,1, bei denen jede niichst- 
folgende Zahl von der vorhergehenden um 1,6 differiert. 

Dagegen sind wir beziiglich der Herstellung der 2°/,, igen 
Caseinlésung so verfahren, da8 wir das abgewogene Kasein 
nicht, wie die Vorshrift lautet, in 20 cem ®/,,-NaHO lésen und 
mit 15 ccm ®/,,-HCl neutralisierten, sondern so, da8 wir nur 
5 cem "/,,-NaHO verwandten und mit der entsprechenden 
Menge (2,9 bis 3 ccm) ®/,,-HCl neutralisierten. Mafgebend fiir 
diese Abweichung von der Vorschrift war die Uberlegung, daB 
je mehr Alkali zur Auflésung des Caseins angewandt wird, 
auch eine um so gréfere Menge "/,,-HCl zur Neutralisation 
notwendig ist. Das hat aber den groBen Nachteil, dai auf 
diese Weise die Caseinlésung einen betriachtlichen Gehalt an 
Kochsalz bekommt, was speziell fiir unsere \ersuchsanordnung 
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vermieden werden muBte, da wir gerade beabsichtigten, die 
Wirkung der neutralen Salze auf das Trypsin gesondert zu 
untersuchen. Bei der von uns gewahiten Alkalimenge von 
5 cem ®/,,-NaHO und der Neutralisation durch ca. 3 ccm ®/,,-HCl 
ergibt sich ein Gehalt an Kochsalz von ca. 0,017°),, d. h. in 
l ccm unserer Caseinlésung waren enthalten 0,00017 g NaCl, 
eine Menge, welche auf die Trypsinwirkung kaum von EinfluB 
sein diirfte. Uberdies erfuhr durch den Zusatz der entsprechen- 
den Fermentmenge diese an sich schon éuBerst schwache Koch- 
salzkonzentration eine noch weitere Verdiinnung. 

Was endlich die Temperatur anbetrifft, so wahlten wir 
iiberall, wie bereits auseinandergesetzt, eine der Korperwirme 
entsprechende, einmal um den natiirlichen Verhaltnissen im 
Magen méglichst nahe zu kommen, dann aber auch, weil be- 
kanntlich um wenige Grade héhere Temperaturen bereits das 
Trypsin schadigen. 

Es galt nun zunachst das Optimum der Wirkung unserer 
Standardlésung festzustellen. Da dieselbe schwach saure Reak- 
tion zeigte, wurden folgende Versuche angestellt. 

Die erste Reihe wurde ausgefiihrt mit einer nicht neutra- 
lisierten Trypsin- und einer nicht neutralisierten Caseinlésung, 
die zweite mit derselben Trypsinlésung nach vorheriger Neutra- 
lisation Caseinlésung und endlich die dritte nach Neutralisation 
beider Lésungen. 

Der Versuch ergab folgendes: 


Versuch l. 





Menge des | Saure Trypsin- | Saure Trypsin- Neutrale Tryp. 
Trypsins | und alkalische’ und neutrale | sin- u. neutrale Bemerkungen 
ccm Caseinlésung | Caseinlésung  Caseinlésung | 


0,002 rs + 4 | 

0,0013 ! | 4 | 1 Std. 
0,0008 ‘ +s bei 
0,0005 | +. 37,5 bis38°C 
0,0003 Spur 

0,0002 | _ 


| 
! 





Aus diesem Versuch geht hervor, daB 0,0005 g Trypsin in 
einer schwach alkalischen Lésung (1. Versuchsreihe) nicht mehr 
imstande sind, 2ccm der Caseinlésung zu verdauen; bei iiber- 
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wiegend neutraler Reaktion (2. Versuchsreihe) ging der Ver- 
dauungsprozeB bereits besser vor sich, wahrend endlich bei 
vollig neutraler Reaktion fast die ganze Menge Casein bis anf 
geringere Spuren verdaut wurde (3. Versuchsreihe). Aus diesem 
Grunde bin ich bei meinen weiteren Versuchen stets von einer 
genau neutralen Trypsin-, wie von einer genau neutralisierten 
Caseinlésung ausgegangen. 


I. Wirkung der Siiuren auf die Trypsinverdauung. 


Der EinfluB der Saéuren auf die Trypsinverdauung duBert 
sich in der doppelten Beziehung: einmal hat man daran zu 
denken, da8 ihre Gegenwart die Trypsinwirkung als solche 
hemmt, andrerseits mu8 man auch in Rechnung ziehen, daB 
sie das Ferment direkt schadigen resp. zerstéren kénnen. 

Wenn wir zunichst einmal den ersten Punkt ins Auge 


fassen wollen, so gehen die Angaben iiber die Wirkung der 
Salzsiure dahin, daB8 bei einem Gehalt von 0,05°/, das Ferment 
noch wirksam bleibt [Kiihne (8), Langley (9)]. Ja nach der 
Angabe von Ewald (10) soll das Ferment sogar noch bei 


0,3°/, Salzsiure wirksam sein. Chittenden und Cummins (11) 
fanden andrerseits, daB die tryptische Wirkung eine Férderung 
erfahrt, wenn Saéuren an Eiweifistoffe gebunden sind. In der 
gleichen Weise hat man sich wohl auch die férdernde Wirkung 
der Milchsiure, wie Lindberger (12) fand, bei Gegenwart von 
Galle zu erkliren. Alle diese Untersuchungen geben aber 
keinen Aufschlu8 dariiber, in welcher Weise die Anwesenheit 
freier Siuren auf das Trypsin wirkt, ob durch Hemmung des 
Verdauungsprozesses oder durch Vernichtung des Fermentes. 
Bei der von uns gewahliten Versuchsanordnung war es mdglich, 
diese Frage nach beiden Richtungen zu verfolgen, da die Menge 
des in jeder Portion enthaltenen Caseins so gering war (0,004 g), 
daB héchstens Spuren der Séure durch dasselbe gebunden 
werden konnten. 

Zur Untersuchung kamen Schwefel-, Salz-, Butter-, Essig- 
und Milchsiure, und zwar verwandte ich stets die entsprechen- 
den Normallésungen. Zur Ermittlung der untersten Grenze 
der Hemmung wurde in der Weise verfahren, da mehrere 


Reihen mit Trypsin und Casein gleichmaBig angesetzt wurden, 
Biochemische Zeitschrift Band 15. 32 
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und dann zur ersten Reihe beispielsweise 0,1 com der Normal- 
lésung, zur zweiten 0,2ccm, zur dritten 0,3 ccm, zur vierten 
0,4ccm usw. zugesetzt und nun beobachtet wurde, bei welcher 
schwachsten Saurekonzentration noch eine deutliche Hemmung 
der Trypsinwirkung zu konstatieren war. 

Die Versuche wurden mehrmals wiederholt und ergaben 
stets das Resultat, da die starkste Hemmung die Schwefel- 
siure bedingt, dann folgt Salzsiure, dann Essigséure, dann 
Buttersiure, und am schwichsten war die Hemmung durch 
Milchsiure. Zur besseren Ubersicht habe ich die Resultate in 
folgender Tabelle zusammengestellt. 


Versuch 2 mit H,SOQ,. 





Trypsin 


0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 


0,.9ccm 0,1 ccm 
"/1000 "/100 
— 
Spur 
Spur -~ 


0,.2cem 0,3cem 0,4ccm | Kon- 
®/100 */100 */100 trolle 


Spur a 


Spur 


Spur 





H,SO,- Kon- 
zentration 





0,0011°/, 0,0016°/, 


0,0031°/, 0,0045%/, 0,0058°/, 


Versuch 3 mit HCl. 





Trypsin 


0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 


O,leem 0,2 ccm 
"/ ™/ 
100 100 


4. 
Spur 
Spur -- 


0,.3cem 0,4cem 0,5cem § Kon- 
"/100 "/100 "/100 trolle 


Spur 





HCl-Konzen- 
tration 





0,0012°/, | 0,0023°/, 


0,0033°/, 0,0043°/, 0,0052°/, 
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Versuch 4 mit Essigsaure. 





0,6 ccm 


Kon- 

















A 0,2 ccm 0,3 com 0,4 ccm 0,5 ocm 
T sin . . ¥ 
"yP "/100 */100 "oo =, S100 "/100 trolle 
0,002 +- + 
0,0013 Spur — +. 
0,0008 a a Spur — 
0,0005 + — _ _— _ | 
0,0003 Spur a -- _ = | Spur 
0,0002 _— — mis _ _ eal 
Essigsaure- ” oe , 
+ acer 0,0038°/, 0,0054°/, 0,007°/, | 0,0086°/, 0,01 °/, 
Versuch 5 mit Buttersaure. 
, 0,1 com 0,2 ccm | 0,3 com | 0,4 cem 0,5 ccm _§ Kon- 
Trypsin , , y 
yps "/100 */100 "/100 "/100 "/100 trolle 
0,002 - a cone 
0,0013 ann en 
0,0008 Spur wi 
0,0005 Spur -- = -- +t 
0,0003 Spur — — — — | Spur 
0,0002 — — _ _— sins -_ 
Buttersaure- ine 
Konmontrat,| 2:0028%> 0,0055%/, 0,008%/, 0,0104%/ 0,013, 
Versuch 6 mit Milchsaure. 
Trypsin 0,1 com 0,2 ccm = 0,3 com | 0,4 ecm | 0,5 ccm | Kon- 
*/100 "/100 "/100 "/100 */100 trolle 
0,002 + 1. Spur — - 
0,0013 -t Spur — — 
0,0008 -}- 4 _ = — 
0,0005 Spur _ oo ja 
0,0003 Spur — a= — Spur 
0,0002 aa owe _ - ’ - 
Milchsiure- . ‘ 
0,0029°/, 0,0056°/, 0,0082°/, | 0,011°/, 0,013°/, 


Konzentrat. 





Aus diesen Versuchsreihen geht ferner hervor, da®B das 
Trypsin auBerordentlich empfindlich gegen freie Saéure ist. So 
geniigt von der Schwefelséiure schon ein Bruchteil eines Tau- 
sendstelprozentes, um eine Hemmung zu bewirken. Desgleichen 
von Salzsiure, wihrend die organischen Saéuren in ihrer hem- 
menden Wirkung etwa dreimal so schwach sind als die an- 


organischen. 
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Was nun die das Trypsin zerstérende Wirkung der Sauren 
anbetrifft, so wurde dieselbe in folgender Weise ermittelt. 


Versuch 7 mit Schwefelsaure. 


Anordnung: 4 ccm einer 1°/,igen neutralen Trypsinstamm- 
lésung wurden mit der gleichen Menge Schwefelsiure von der 
Aciditét 100 bzw. 50 bzw. 20 gemischt, so da8 nach dieser 
Mischung noch der Siuregehalt von 0,25 bzw. 0,12 bzw. 0,05°/, 
vorhanden war. Davon wurden je 2 ccm auf 4 Reagensgliaser 
verteilt. Die erste Gruppe wurde sogleich mit Natronlauge 
von entsprechend starker Normallésung neutralisiert und durch 
Zugabe von destilliertem Wasser auf 5 ccm gebracht, um die fiir 
den Versuch erforderliche fiinffache Verdiinnung zu bekommen 
und mit dieser Lésung sodann der Verdauungsversuch in der 
iiblichen Weise angesetzt. 

Die anderen drei Reagensgliser wurden in den Brutofen 
gebracht; die zweite Portion nach einer Stunde, die dritte nach 
zwei Stunden und die vierte nach drei Stunden aus dem Brut- 
schrank herausgenommen, abgekiihlt, neutralisiert und dann 
die Trypsinstirke bestimmt. Das Resultat des Versuches war 
folgendes: 





Nach Nach Nach | Kon- 














Schwefel- Trypsin Sofort 

sdure ’ 1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden) trolle 
0,002 + + 4 ! 
0,0013 + Spur on a 

0,25 9/, 0,0008 | = ‘ ani 
0,0005 — sn atin an Pal 
0,0003 — _— ~ ee | Spur 
0,0002 — - aun ves is 
0,002 f . 1 4 . Ts 
0,0013 + +. + + 4 

0,12°/, 0,0008 ! { Spur Spur «h. 
0,0005 +. - a ie 
0,0003 —_ - — — Spur 
0,0002 — | on one _ aoa 
0,002 -}. + + + + 
0,0013 +- “4 . + + 

0,05 °/, 0,0008 | noon Spur + 
0,0005 : came wh jee 1 
0,0003 schwach| — _ | — | Spur 
0,0002 —_ | — es ee | aad 
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Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, daB die Schwefel- 
siure in hohem Grade direkt zerstérend auf das Trypsin wirkt. 
Selbst bei einer Einwirkungszeit von wenigen Sekunden, als 
gerade zur Neutralisation notwendig waren, hat sie in einer 
0,05°/,igen Konzentration bereits die tryptische Kraft erheb- 
lich geschadigt, und in der 0,25°/,igen Konzentration wurde 
das Ferment nach 2 bis 3 Stunden fast vdllig zerstért. 

Zu beriicksichtigen ware noch, daB bei der Neutralisation 
der Schwefelsiure mit Natronlauge Na,SO, entsteht und daB 
dieses vielleicht durch seine Anwesenheit die Trypsinwirkung 
hemmen kénnte. Die Menge dieses hierbei sich bildenden 
neutralen Salzes ist indes so gering (ca. 0,17°/,), daB es, wie 
wir weiter unten sehen werden, vollkommen belanglos fiir den 
Ausfall des Versuches ist. 


Versuch 8 mit Salzsaure. 


Die Versuchsanordnung war hier die gleiche wie oben, und 
ebenso gestaltete sich die Ausfiihrung der einzelnen Versuchs- 
reihen in der namlichen Weise: 





Salz- Trypsin |Sofort |, Nach Nach Nach Nach Kon- 
sdure /. Stunde 1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden trolle 
0,002 re 1. +. 4. 
0,0013 _ +. + Spur 
0,18°/9| 0,0008 +- mT Spur schwach —_ 
0,0005 | Spur schwach _— — _— 
0,0003 — —_ — — — Spur 
0,0002 -- ~~ _ = — — 
0,002 - -- | - - 
0,0013 | + t 4 i Spur 
0,13°/,} + 0,0008 a1. + Spur schwach — , 
0,0005 | Spur | schwach _ — — + 
0,0003 os —- ~~ - — Spur 
0,0002 _ - _- -- — — 
0,002 i. +. +t |. t 
' 0,0013 a 7 ~~ a } 
0,087 0,0008 . at 4. Spur Spur 
0,0005 - Spur schwach schwach schwach 
0,0003 - _ — _ — Spur 
0,0002 — _ _- _ _ — 
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Aus diesen Versuchsreihen ergeben sich fiir die Salzsaiure 
ganz ahnliche Verhialtnisse wie fiir die Schwefelséure, nur ist 
ihre zerstérende Wirkung eine schwachere. Es wirken somit 
die Mineralsiuren nicht nur hemmend auf die tryptische Ver- 
dauungskraft ein, sondern sie sind auch imstande, das Trypsin 
selbst zu zerstéren, und zwar zerstéren sie das Trypsin in dem 
gleichen MaBe, wie sie seine Wirkung hemmen, d. h. je 
starker eine Saiure die tryptische Verdauung hemmt, 
um so gréBer ist ihre deletéare Wirkung auf das Fer- 
ment. 

Dieser Satz trifft indes fiir die organischen Saéuren nicht 
zu. Hier war das Ergebnis folgendes: 


Versuch 9 mit Buttersadure. 


Auch hier bedienten wir uns der namlichen Versuchs- 
anordnung wie oben. 





Nach Nach Nach Kon- 
1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden trolle 


Butter- 


ean Trypsin Sofort 


0,002 -- o 
0,0013 -e 
0,0008 1. 
0,0005 
0,0003 
0,0002 


0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
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Versuch 10 mit Essigsaure. 





Gleiche Versuchsanordnung wie oben. 


483 





Essig- 
saure 


0,3°/, 


0,159/, 


0,06°/, 





Trypsin 


0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 


Versuch 11 mit Milchsaure. 


Sofort 


Spur 


Spur 


Spur 





Nach 


Nach 


Nach 


Kon- 


1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden trolle 


Spur 


Spur 


Spur 


Spur 


Gleiche Versuchsanordnung wie oben. 


Spur 


Spur 


Spur 


Spur 








Milch- 
saure 


0,23°/, 


0,09°/, 





Trypsin 


0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 


Sofort 


Spur 


Spur 





Nach 


1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden 


Spur 


Spur 


Spur 


Nach 


Spur 


Spur 


Spur 


Nach 


Spur 


Spur 


Spur 


Kon- 
trolle 


Spur 


Spur 


Spur 
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Wie aus den letzten drei Tabellen hervorgeht, ist die zer- 
stérende Kraft der organischen Sauren beziiglich des Trypsins 
im allgemeinen eine sehr geringe, wahrend ihr Hemmungsver- 
mégen, wie wir oben gesehen haben, stark ausgesprochen ist. 
Im Gegensatz zu den organischen Saéuren geht also ihre zer- 
stérende Wirkung keineswegs parallel mit der die Verdauung 


hemmenden, sondern wir sehen vielmehr, da diejenige Saure, 


welche die Verdauung am schwichsten hindert, nimlich die 
Milchsiure, das Ferment am meisten schidigt, wahrend bei 
den anderen beiden eine zerstérende Wirkung sich niemals 
nachweisen lieB, so oft auch der Versuch wiederholt wurde. 

Auf den ersten Blick scheint das im Widerspruch mit 
unseren obigen Auseinandersetzungen zu stehen. Wenn wir 
aber in Betracht ziehen, dai die Hemmung der tryptischen 
Verdauung schon bei einer weit geringeren Séurekonzentration 
zutage tritt, als die Fermentzerstérung, so drangt sich uns der 
Schlu8 auf, daB eine direkte Beziehung zwischen Hemmung 
und Zerstérung nicht zu bestehen scheint. 


Il. EinfluB der Alkalien. 


Die Alkalien spielen bei der Darmverdauung insofern eine 
auBerst wichtige Rolle, als sie die Aufgabe haben, fiir die Fer- 
mente des Pankreas die schidliche Wirkung der Magensalzsaure 
aufzuheben. Hinsichtlich der tryptischen Verdauung sind sie indes 
nicht indifferent, sondern von nachteiliger Wirkung, sobald sie in 
starker Konzentration vorhanden sind. Nach Heidenhain (12) 
jedoch sollen die Alkalien auch imstande sein, das Trypsin- 
ferment in geringerem Umfange zu unterstiitzen, und zwar am 
besten bei Anwesenheit von Natriumcarbonat in einer Konzen- 
tration von 0,1 bis 0,3°/,. Dietze (1) fand, wie bereits oben 
erwihnt, bei seinen Untersuchungen iiber die Wirkung der 
Alkalien bei der Verdauung, da8 die beschleunigende Wirkung 
der alkalischen Erden durch die Hydroxylgruppen bedingt 
werde. Dagegen konnte ich bei meinen Versuchen mit neutralen 
Lésungen von Alkalien eine derartige fordernde Wirkungsweise 
nicht beobachten, sondern kam zu dem Resultat, daB sie eher 
in geringerem MaBe im hemmenden Sinne ihren Einflu8 geltend 
machten. Ich fiihre zunichst die Versuche zwecks Bestimmung 
der Hemmungs- bzw. Zerstérungswirkung an. 
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Versuch 12 mit NaHO. 





P 0,3 ccm Kon- 

Trypsin ™/49 0,4 0,5 0,6 sunfie 
0,002 
0,0013 
0,0008 1 
0,0005 - + 
0,0003 Spur Spur 
0,0002 -- — 

Alkalikon- 


zentr. nach |0,0091 °/, 0,0118 °/, 0,0143°/, 0,0167 °/, 0,0189 °/, 
der Mischung 


“1 


+. 
i 








Versuch 13 mit Na,CO,. 





ia O,.leem 0O,2ccm 0,3 cem 0,4ccm = 0,5 cem = Kon- 
i mee "/20 "/20 "/20 "/20 */e0 trolle 
0,002 4. + + 

0,0013 as ae pe ! a 

0,0008 4 + : — 

0,0005 “+ 

0,0003 Spur 

0,0002 — 


Alkali- : 
scm 0,046 °/, | 0,09%/,  0,13%, 0,168 %/, 








Versuch 14 mit MgO. 





Tryp- 0.3 04 O56 06 O,7' 08 09 «(1,0 Kon- 
sin ccm cem cem!|ccem ccm ccm ccm | cem trolle 


0,0013} + . +) + a Do 
0,0008 | -- ae x el ee: “ | i [alee Mt 1g 
0005] + +/+ 4+) 4/4 4/4/44 4/4 
0,0003 | Spur Spur Spur Spur | Spur Spur Spur Spur Spur Spur 
0,0002 | — Sn etn ieee et 


i 


oo2/+/4+/4+/+)/4+]/4+)/4+/4+/4+ 


-+ 
' 
i 
— 





Alkali- Io 00003 0,00006 0,00009 0,00012 0,00014 0,00016 0.00019 0,0002 0,00023 0,00025 
konzen- ° 0 0). o). ° ry 0 0 0 0). 
tration 


0 0 o ti) ti) 





Aus diesen drei Versuchen ergibt sich, daB MgO keine 
Hemmung der Trypsinverdauung statthat, dai Na,CO, bei 
einer Konzentration von 0,09°/, und NaHO bei einer Konzen- 
tration von 0,0118°/, das Trypsin ungiinstig beeinfluBt. Ver- 
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gleichen wir diese Konzentrationsverhaltnisse mit den Sauren, 
so ergibt sich, daB die hemmende Wirkung der Alkalien weit 
schwacher ist als die hemmende Wirkung der Séuren. — Eine 
férdernde Wirkung der Alkalien habe ich bei meiner Versuchs- 
anordnung niemals konstatieren kénnen. 

Was nun die zerstérende Wirkung der Alkalien an- 
betrifft, so ergaben meine Versuche folgendes: 


Versuch 15 mit Na,CO,. 


Die Versuchsanordnung war hier die gleiche wie bei den 
Zerstérungsversuchen mit Sauren. 





Nach Nach Nach Kon- 
1 Stunde 2 Stunden 3 Stunden trolle 


Alkales- 
cenz 


Trypsin Sofort 
0,002 
0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
0,002 
0,0013 | ' f- 
0,0008 - . + | 

0,0005 Spur Spu 

0,0003 S schwach schwach schwach Spur 
0,0002 _ _ _ 
0,002 of. 4 ra + 

0,0013 7 :- + + 

0,0008 + of 
0,0005 + Spur 

0,0003 Spur Spur Spur schwach Spur 
0,0002 — to aa on om 


0,36 °/, 








Hieraus ergibt sich, daB das Trypsin durch die Einwirkung 
von Na,CO, wahrend nur kurzer Zeit (1 Stunde) bei beliebiger 
Konzentration nicht geschidigt wird, dagegen bei langerer Ein- 
wirkungsdauer durch eine 0,14°/, Lésung von Na,CO, deutlich 
in seiner verdauenden Kraft herabgesetzt wird. Weitere Unter- 
suchung mit den Alkalien schienen uns iiberfliissig, da die 
Versuche mit Na,CO, ein durchaus eindeutiges Resultat ergab. 

Wie wir oben gesehen haben, wirken Alkalien und Saéuren 
bei der von uns gewahlten Versuchsanordnung bereits sehr 
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stark hemmend auf das tryptische Enzym. Mit dieser Beob- 
achtung ist indes die Erfahrungstatsache schwer zu vereinbaren, 
da8 im frischen Darmsaft trotz seiner starken Alkalescenz die 
tryptische Verdauung ungehindert vortstatten geht, wihrend beim 
Versuch im Reagensglase nur bei neutraler Reaktion die besten Be- 
dingungen gegeben zu sein scheinen und schon geringere Mengen 
von Alkalien bereits hemmend auf den tryptischen Verdauungs- 
prozeB, wenn nicht gar zerstérend auf das Trypsin einwirken. 
Nach den Angaben von Nagano (13), Hamburger und 
Hekma (14) betrigt die Alkalescenz des Darmsaftes, auf Na,CO, 
berechnet, 0,22°/, im Durchschnitt, so dafi 1 ccm Darmsaft 
hinsichtlich seiner Alkalescenz etwa 0,45 ccm "/,,-H,SO, ent- 
spricht. Nun kann aber auf Grund unserer Versuche das 
Trypsin eine so hohe Konzentration von Na,CO, nicht ver- 
tragen, ohne Schaden an seiner Funktion zu erleiden. Dieser 
Widerspruch zwischen den von uns gewonnenen Resultaten und 
den durch die Erfahrung an Tieren und Menschen festgestellten 
Tatsachen diirfte wohl darin seine Erklarung finden, da8, wahrend 
wir in unseren Versuchen ausschlieBlich den Einflu8 der freien 
Alkalien untersuchten, unter physiologischen Bedingungen da- 
gegen das Alkali in vorwiegend oder gar ausschlieBlich ge- 
bundener Form, sei es als Alkalialbuminat oder sonst irgendwie, 
vor uns haben. 


III. EinfluB verschiedener Salze. 


Das Verhalten von Salzen gegen das tryptische Ferment 
ist schon vielfach gepriift worden, mit dem Resultat, daB es 
nur wenige gegen Trypsin indifferente Salze gibt, wahrend die 
meisten einen die tryptische Verdauung hemmenden EinfluB 
besitzen. Unter den Salzen wihlte ich zunachst bei meinen 
Versuchen diejenigen, welche den oben genannten Sauren ent- 
sprechen und im Darme vorzugsweise angetroffen werden. 

Vorausgeschickt sei, da8 die Zubereitung der Caseinlésung 
in den einzelnen Fallen so geschah, da8 die Neutralisation nicht 
mit Salzsiure, sondern jedesmal mit der dem neutralen Salz 
entsprechenden %/,,-Saéure vorgenommen wurde. Es wurde 
deshalb von der friiheren Versuchsanordnung abgewichen, 
um das durch Neutralisation mit HCl entsprechende NaCl aus- 
zuschalten. Sonst war die Versuchsanordnung die gleiche wie 
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friiher. Das milchsaure bzw. buttersaure Natrium gewann ich 
aus den Lésungen, welche durch die Neutralisation der ent- 
sprechenden Normalsiure mit der Normalnatronlauge erhalten 
worden waren. Die in der Tabelle angegebene Prozentzahl 
(ohne Krystallwasser gerechnet) stellt also dar die Summe der 
zugesetzten und der in der Caseinlésung gebildeten Menge 
des Salzes. 
Versuch 16 mit Na,SO,. 





Trypsin 0,9 com 0,1 com , 0,2 ccm | 0,3 ccm} 0,4 com | 0,5cem Kon- 
‘i ho "ly */, "/, ". a 2 trolle 
qo2 | + | + | 4 + | 4 + 
0,0013 4 + + 
0,0008 t 4 +- —- Spur 
0,0005 t 1. Spur 
0,0003 Spur = sa 
0,0002 _ _— an 
Na,SO,- 
Konzentr. 


Spur 








0,449/, | 0,47°/, | 0,99/5 | 1,3%, | 1,68%, | 2,04/, 


Versuch 17 mit NaCl. 





0.2 com 0,3 com 0,4ccm = 0,5 com 
"/n ™/n "ls */, "ln 
0,002 - = os +t. 
0,0013 - t -; 
0,0008 ~- — {. Spur 
0,0005 a Spur Spur _ 
0,0003 Spur -— — -- 
0,0002 — a -- 
NaCl- 
Konzentr. 


Trypsin 


+ 
' 
{ 
+ 








0,37°/, 0,549, | 0,69°/, | 0,84%, 0,98, 


Versuch 18 mit phosphorsaurem Natrium. 








0,leem 0,2ccm 0,3cem 0,4ccm 0,5ecm 0,6cem 0,7ccm 0,8cem 0,9cem 1,0com’ Kon- 
"/o "l/s "le | "le "lo "/s "/, | "Je "lo "/, — trolle 
-_ 4 —T-_ | 2S | eT a l 


oe + _ - — + | ! 


- = ph 


ox + -- -+ —- at, =}... 


i 
sla le 1 ihe iA wl i 


Spur Spur Spur | Spur | Spur Spur Spur Spur Spur | Spur (Spur 








0,24/, 0,43°/, 0,66°/, 0,85/, 1,03°/, 1,2°/, 1,35%/p 1,51, 1,65°/,|1,79/o, 
t 
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Versuch 19 mit buttersaurem Natrium. 





Trypsin O,l ccm | 0.2 com | 0,3 ccm | 0,4 com 


0,002 
0,0013 
0,0008 
0,0005 i. 
0,0003 Spur 

0,0002 — 
Butters. N.- 

Konzentr. 


schwach schwach 





0,198°/, | 0,36, | 0,52°/, | 0,67%/, | 





Versuch 20 mit milchsaurem Natrium. 





Kon- 


Trypsin 0,4 com 0,5 ccm | 0,6 ccm | 0,7 com trolle 


0,8 ccm 
0,002 + | + 1. + 4 
0,0013 L - -L Spur 
0,0008 +- }- t Spur 
0,0005 + 
0,0003 Spur 
0,0002 — 
Milchs. N.- 
Konzentr. 


| 
} 





0,689, | 0,829/, | 0,95%, | 1,089, 1,2, 





Versuch 21 mit essigsaurem Natrium. 





—_— 0,2 ccm ,_ 0,3 com | 0,4com | 0,5 com 0,6 ccm | Kon- 
y psin os. */,, _ » | a * a trolle 


0,002 
0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 
0,0002 
Essigs. N.- 
Konzentr. 


+ 4- -+ 


Spur 








0,53°/, | 0,76%, | | | 1,38, 
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Versuch 22 mit oleinsaurem Natrium. 





0,9 com | 0,1 ccm | 0,2 ccm 0,3 ccm 0,4 com = Kon- 
trolle 


Trypsin n/ n/ a n/ n/ 
1000 /100 100 100 /100 


0,002 ¥ 

0,0013 + } 

0,0008 | —_ 

0,0005 f Spur Spur — = . 

0,0003 Spur — - _ _ Spur 

0,0002 — —_— — oom in nits 

Oleins. N.- 

Konzentrat 





0,0069°/, | 0,00979/, 0,0187°/, 0,0272°/, 0,0359/, | 





Wenn wir zunachst die Wirkung der anorganischen Natrium- 
salze betrachten, so hat sich ergeben, daB am wenigsten die 
tryptische Wirkung beeinflu{t hat das Natriumphosphat, starker 
das Kochsalz und am stirksten das Natriumsulfat. Eine 
férdernde Wirkung des Kochsalzes, wie Heidenhain (12), 
Dietze (15), Chittenden (11) und Weiss (16) beobachtet 
haben, habe ich bei der von mir gewahlten Versuchsanordnung 
niemals feststellen kénnen. Auch Pfeiffer (17) bestreitet eine 
Begiinstigung der Trypsinwirkung durch das Kochsalz. — 
Schwacher als die anorganischen hemmten die organischen 
Salze, und zwar am schwiachsten das essigsaure Natron, etwas 
stiirker das milchsaure und am stirksten das buttersaure 
Natrium. 

Was endlich die Wirkung des oleinsauren Natriums an- 
betrifft, so erfuhr ich hierbei in der gleichen Weise, wie neuer- 
dings Neumann (18) den EinfluB des oleinsauren Natriums 
und Lecithins auf das Trypsin untersuchte. Auch er hat fest- 
stellen kénnen, da8 das oleiusaure Natrium die tryptische 
Wirkung hemmt, gibt aber eine untere Grenze der Hemmungs- 
wirkung nicht weiter an. Ich stellte fest, da®S die unterste 
Hemmungsgrenze des oleinsauren Natriums etwa bei 0 0097°/, 
liegt. 

Von anderen neutralen Salzen habe ich noch mit Natrium- 
nitrat und -nitrit untersucht. Sie hemmen erst bei weit starkerer 
Konzentration die tryptische Verdauung als das Kochsalz. 
Einige Versuche mit diesen Salzen médgen ihre Wirkung 
illustrieren. 
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Versuch 23 mit NaNO,. 





Trypsin 0,2ccm"*/, 0,3cem"/, 0,4cecm*/, | 0,5cem"/, Kontrolle 


0,002 
0,0013 
0,0008 } 
0,0005 Spur Spur 
0,0003 Spur — — 
0,0002 — _— 





NaNO, -Kon- 
ss . 0.53 9/ 0.770) 
zentration 9,53 °/o 77% 





Versuch 24 mit NaNO,,. 





Trypsin 0,3ccm"/, | 0,4cecm"/, 0,5cem"/, 0,6ccm"/, Kontrolle 


0,002 

0,0013 
0,0008 
0,0005 
0,0003 Spur oo 
0,0002 — — 





NaNO, - Kon , j 
: 0,63°/ 0,81 °/ 0,999/ 59/ 
zentration 63°/o 81°%o 99° 1,15°/p 





Weiter untersuchte ich die Wirkung der Chloride auf die 
tryptische Verdauung. Zur Untersuchung kam CaCl,, MgCl,, 
BaCl,, (NH,)Cl und KCl. Die Versuchsanordnungen waren die 
gleichen wie friiher. 


Versuch 25 mit CaCl,. 





0,1 com | 0,2 ecm 0,3 ccm | 0,4 ccm | 0,5 com = Kon- 
n/ D 


me /100 /1o0 */100 "/100 "/100 trolle 
0,002 
0,0013 ; ; + . 
0,0008 : Spur Spur 
0,0005 Spur — 
0,0003 Spur -— 

0,0002 — _ a= 





CaCl, - - 0 2R0/ ‘ 
las strat, |20071%o 0,014%,  0,02%/4 —0,026°/, | 0,032/, 











) 
i 
, 
: 
3 


a 
Ei 
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Versuch 26 mit Mg(l,. 


























Trypsin 0, — 0,2 ccm 0,3 ecm 0,4 com enteciie 
/60 /so /so /s0 
0,002 
0,0013 
0,0008 1 
0,0005 + Spur ane 
0,0003 Spur _— “<— = Spur 
0,0002 a i a = on 
MgCl,- 0,013/, | 0,0259/, | 0,0379/, | 0,048°/ 
Konzentrat.| ~’ /0 ia a . 0 ' /0 
Versuch 27 mit BaCl,. 
Trypsin 0,1 ccm 0,2 ecm 0,3 ccm 0,4 com | Kontrolle 
s /s0 /50 /so /s0 
0,002 
0,0013 4 
0,0008 4 + 
0,0005 aa Spur -- + 
0,0003 Spur — _ — Spur 
0,0002 —_— — tiaie — mei 
BaCl,- 
a 4, | 0.016%, 0,03°/, | 0,044°%/, | 0,057°/, 
Versuch 28 mit (NH,)Cl. 
Trypsin 0,1 - m 0,2 - | 0,3 "a | 0,4 com Kontrolle 
a a | a a 
0,002 fe + + - = 
0,0013 }- + + + 
0,0008 Tr + ms + + 
0,0005 L. t | Spur | Spur -+- 
0,0003 Spur ee ee ee ee 
0,0002 = ol wih ay beng 
(NH,)C1- 
Konzentrat. 0,17°%o 0,33%> | 9,5°%o 0,63°/, 








lle 


le 
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Versuch 29 mit KCl. 





, . 0,3 ccm 0,4 ccm 0,5 cem 0,6 ccm 
Trypsin Oe , a/, a wind 
a 


n /a 


Kontrolle 


/a 


0,002 
0,0013 
0,0008 
0,0005 Spur Spur 

0,0003 Spur - Spur 
0,0002 —- — - 





KCl- 0.68 °/ 0.88° 1,079 = anaes 
Konzentrat. ‘ 0 , 0 9 0 : 





Die Chloride besitzen also im ganzen eine ziemlich stark 
hemmende Wirkung. Unter ihnen steht an erster Stelle CaCl, ; 
darauf folgen der Reihe nach an Wirkung schwacher werdend, 
MeCl,, BaCl,, NH,Cl, NaCl und KCl. Danach hat es den An- 
schein, daB die Anzahl der Cl-Molekiile in direktem Verhaltnis zur 
hemmenden Kraft steht. Wenn man die Wirkungsverhaltnisse der 
Chloride mit denen der Sulfate vergleicht (s. unten), so ergibt 
sich, daB z. B. MgCl, stirker hemmend wirkt als MgSO,, 
wahrend die sonstigen einwertigen Chloride schwacher wirken 
ais die einwertigen Sulfate. 

Untersucht wurden MgSO,, (NH,),SO, und K,SO,. 


Versuch 30 mit MgSO,. 











Trvpsin | 28 com | 0,9 com 0,1 com | 0,2 cem | 0,3 ccm | Kon- 
7P */100 */100 "ho | “io "/o —_—| trolle 
0,002 { 4 4 ! 
0,0013 be bod n | 
0,0008 { 1 4 } i 4 
0,0005 ee 4 Spur Spur . | 
0,0003 Spur | — — -~ - _ Spur 
0,0002 an ea _ sit =e 
MgSO,- o; | 70 0 t) oy. | 
Konsentrat.| 2#052°/o | 9,057%> | 0,079%7/> | 0,15% | 0,22%9 | 
Biochemisohe Zeitschrift Band 15. 33 
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Versuch 31 mit (NH,),SO,. 








Trypsin 


0,002 
0,0013 
0,0008 
0,0005 Spur Spur Spur 
0,0003 Spur 

0,0002 - 


j n/ D | b 
/10 /10 /10 /10 /10 


0,6 com 0,7 ccm 0,8 ccm 0,9 ccm lecm  Kon- 
a/ Dp 


trolle 


Spur 





(NH,).SO,- 
Konzentrat 





Versuch 32 mit K,SO,. 


0,22°/, 0,25, | 0,28,  0,319/, | 0,44°/, 





Trypsin n n/ D 
/s /2 2 2 
0,002 
0,0013 
0,0008 ' } + 
0,0005 Spur Spur Spur 
0,0003 Spur - — 
0,0002 


0,1 ccm 0,2 ccm 0,3 cem 0,4 ccm 
ve 
io 


Kontrolle 


Spur 





K,S0,- 
Konzentrat. 





0,28°/, 0,55°/, 0,79°/, 1,02°/, 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Sulfate im 
allgemeinen stirker hemmen als die Chloride, wenn man das 
Krystallwasser nicht in Rechnung zieht. Die Reihenfolge ist 
dieselbe wie bei den Chloriden; auch hier zeigt das Kaliumsalz 


den schwicheren Einflu8 als das Natriumsalz. 
Priifung der tibrigen Halogensalze. 
BrNa, JNa, JK. 


Versuch 33 mit BrNa. 








cement dianndidinah ns on Aeon 





’ , 0,4 ¢ f - 
Trypsin 0,2 com 0, 3 4 com 0, 5 "es ew 
0,002 
0,0013 ; t + ‘ 
0,0008 : ; Spur 
0,0005 Spur Spur — 4 
0,0003 Spur — - Spur 
0,0002 = _ — 
BrNa- 540/ Q20/ 910 70/ 
*- Konzentrat. 0,64°%/o 0,93°%/o 1,21°%/g 1,47°%/o 
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Versuch 34 mit JNa. 











T ~ 0,1 cem 0,2 com 0,3 com 0,4 ccm 0,5 ccm Kon- 
rypst ' 's */, a A °,, *"/, trolle 
0,002 
0,0013 
0,0008 | Spur Spur 
0,0005 Spur Spur - ; 
0,0003 Spur - — Spur 
0,0002 -- - — . - — 

JNa- nO 20 200 9° 0 0; 
IY 0,6°/, 1,16°/, 1,69°/, 2,18°/, 2,66 °/, 


Versuch 35 mit JK. 








9 . 
Trypsin 0,2 ecm 0,3 ag 04 om 05 in m | Kontrolle 
0,002 
0,0013 
0,0008 - | , 
0,0005 Spur Spur | Spur t 
0,0003 Spur - ~ Spur 
0,0002 — — — a= o= 
JK- 0/ 0 0 2 370/ 
Konzentrat.| >°°/o 1,5 %o 1,95°/, 2,37"/o 





Vergleichen wir die gewonnenen Resultate mit denen von 
dem Chlornatrium, so ergibt sich, daB den geringsten hemmenden 
EinfluB die Jodide haben, etwas stirker die Bromide und am 
intensivsten die Wirkung der Chloride ist. Aus dieser Ver- 
suchsreihe geht wiederum hervor, da8 die Kaliumsalze schwacher 
hemmen als die Natriumsalze. 


IV. Einflu8 der Kohlenhydrate. 


Hinsichtlich des Einflusses des Traubenzuckers auf den 
Verlauf des tryptischen Verdauungsprozesses hat zuerst 
Weiss (16) genauere Studien veréffentlicht und dabei mit- 
geteilt, daS der Traubenzucker keine wesentliche Schadigung 
auf das Trypsin auszuiiben vermag. Zu dem gleichen Resul- 
tat kamen wir auch bei Zusatz von Rohrzucker und Milch- 
zucker neben Traubenzucker. 

33* 
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Versuch 36 mit Rohrzucker. 





























— 0,.l com 0,2 com | 0,3 com 0,4 com 0,5 ecm | Kon- 
Trypsin a/, Di, a) By n/ trolle 
0,002 
0,0013 
0,0008 
0,0005 Spur Spur 
0,0003 Spur — Spur 
0,0002 on 
Rohrzucker- . — i ‘ 
Konzentrat. 1,06°/, 2,06°/, 3°/o 3,88°/, 4,71°/, 
Versuch 37 mit Milchzucker. 
| a 
Trvpsin O,leem | 0,.2cem 0,3cem 0,4cecm 0,5ccm_ Kon- 
7 I */, } */. ™ n “. * trolle 
0,002 + 
i 0,0013 ~ 
} 0,0008 
. 0,0005 Spur Spur L 
0,0003 Spur - me Spur 
; 0,0002 = -- a 
 poemnrwarsl 1,169/, | 2,25°/, 3,279, | 4,249, | 5,149, 
i 
; 
if Versuch 38 mit Traubenzucker. 
{ 
; 
an , 04cem 0,5ccem 0,6cem 0,7com | 0,8cem Kon- 
r'rypsin 
7 "ln "ln "le "he ~ trolle 
ii 
1 0,002 L 
et 0,0013 - - 
f 0,0008 - 
a 0,0005 } Spur Spur Spur _ } 
i 0,0003 Spur ~~ -— -- -— Spur 
15 0,0002 — -— -- — 
yi! 
ey Trauben- 
: ; zucker- | 2,32°/,  2,839/,  3,39/, | 3,75%, | 4,17/, 
Konzentrat. 





= 
li, 





seb a 
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Versuch 39 mit Starke (1°/,). 





Kon- 


Trypsin 04cem O0,5cem O66ccm 0,7ccm = 0,8cem 
' trolle 


0,002 

0,0013 -+ 

0,0008 : 

0,0005 { Spur Spur Spur 

0,0003 Spur — - Spur 

0,0002 - — 

Starke- 
Konzentrat. 





0,12°/, 0,149, | 0,17%/y | 0,19%/, | 0,21, 





Aus diesen Versuchen geht zunichst hervor, daB Rohr- 
und Milchzucker ebensowenig wie Traubenzucker das tryptische 
Ferment ungiinstig beeinflussen. Die Starke dagegen besitzt 
einen betrichtlichen Grad von hemmender Kraft. Ob diselbe 
auf einer direkten Beeinflussung des Trypsins beruht oder eine 
einfache Absorptionserscheinung ist, mag dahingestellt bleiben. 

Zum Schlusse haben wir noch die Wirkung von Pepsin 
auf das tryptische Ferment untersucht, indem wir einerseits 
sauren Magensaft auf das Ferment wirken lieBen, andrerseits 
mit vorher neutralisiertem Magensaft einen Versuch angestellt 


haben. 


Versuch 40 mit Magensaft des Hundes. 





Nicht , Neutralisiert K 
— neutralisiert on- 

yPs trolle 
O,leem 0,lcem'0,3cem'0,5ceem 0,7cem!0,9ecem 1 ecm 


0,002 = gy ae 4 
0,0013 - {- L . 

0,0008 — 

0,0005 oe oe 1 + 
0,0003 ~ Spur Spur Spur Spur Spur Spur | Spur 
0,0002 -- -— — 





Wie zu erwarten war, bewirkte der saure Magensaft eine 
vollkommene Hemmung der tryptischen Verdauung; mit neu- 
tralem Magensaft wurde dageg2n eine nachteilige Wirkung nicht 
beobachtet. Um nun zu entscheiden, ob das Tepsin hierbei 
eine Rolle gespielt hat, oder die Hemmung ausschlieBlich auf 








ee 
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die Salzsaure zuriickzufiihren ist, wurde ein Versuch mit nor- 
malen und ein Versuch mit erhitzten (30 Minuten bei 100°) 
Magensaft angestellt. Das Resultat war folgendes: 


Versuch 41. 





0,1 com Magensaft 


; Kontrolle 
normal erhitzt 


Trypsin 
0,002 — — 
0,0013 _ 
0,0008 — _ 
0,0005 — — 7 
0,0003 -- _- Spur 
0,0003 - _- a 





Aus diesem Versuch geht hervor, da8 das Tepsin bei der 
Hemmung des Trypsins durch Magensaft keine wesentliche Rolle 
spielt. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Versuchen mit Pankreatinlédsungen (Pankreatin 
,_Khenania‘‘) geht die tryptische Verdauung am besten in 
neutraler Reaktion vonstatten. 


2. Die Sauren und Alkalien hemmen bereits in sehr ge- 
ringen Mengen die tryptische Verdauung; dabei wirken die 
organischen Sauren intensiver als die anorganischen. 

3. Neben dieser hemmenden Kraft besitzen die Sauren 
und Alkalien einen zerstérenden Einflu8 auf das Trypsin selbst. 
Den starksten zeigen die anorganischen Sauren, wahrend die 
organischen Saéuren in dieser Hinsicht nur sehr wenig intensiv 
wirken; die Essigsiure ist vdéllig indifferent. Die zerstérende 
Kraft der anorganischen Saéuren geht nicht parallel mit der 
sonstigen Wertigkeit oder Starke der Saéuren. Na,CO, besitzt 
sehr geringe schadigende Wirkung. 

4. Die den Sauren entsprechenden Salze vermédgen die 
tryptische Verdauung nur sehr schwach zu hemmen. Das phos- 
phorsaure Natrium ist gianzlich indifferent. 


5. Nitrate und Nitrite besitzen geringere Hemmungskraft 
als Kochsalz. 
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6. Die Chloride hemmen z. T. sehr stark, z. T. sehr schwach; 
dabei ist die Anzahl der Cl-Molekiile von maBSgebender Be- 
deutung. 

7. Sulfate hemmen stirker als Kochsalz. 

8. Die Alkalisalze der Halogenkérper besitzen nur sehr 
geringe Hemmungsintensitat. 

9. Die Kalisalze besitzen immer schwachere Wirkungskraft 
als die Natriumsalze. 

10. Rohr-, Milch- und Traubenzucker hemmen die Tryp- 
sinverdauung nur sehr wenig oder fast gar nicht, die Starke 
dagegen in ziemlich erheblichem Mabe. 

Zum Schlu8 sei noch besonders hingewiesen auf ein prak- 
tisches Ergebnis, welches diese Untersuchungen gezeitigt haben. 
Bei der Erlangung von Darm-Pankreassaft unter Verwendung 
der Boldyreffschen Ol-Methode bekommt man haufig eine 
sauer reagierende Fliissigkeit, deren Aciditaét mitunter trotz des 
an sich alkalischen Darminhaltes recht betriachtlich sein kann. 
In einem solchen Inhalt ist natiirlich der Nachweis von Pan- 
kreasfermenten auferordentlich erschwert. Gelingt der Nach- 
weis trotzdem, so kénnen die festgestellten Mengenverhiltnisse 
beispielsweise des Trypsins ein vollkommen falsches Bild von 
den tatsachlich im Pankreassaft enthaltenen Fermentquantitaten 
geben. Denn wir haben gezeigt, daB selbst bei geringer Salz- 
siurekonzentration das Trypsin schon betrichtlichen Schaden 
nimmt. Es wiirde also bei sauer reagierendem Mageninhalt 
weniger Trypsin sich nachweisen lassen, als urspriinglich in dem 
Darm-Pankreassaft-Gemisch enthalten waren, und man wiirde 
auf diese Weise zu ganz falschen Schliissen kommen. Von 
diesen Uberlegungen ausgehend, haben bereits Abderhalden 
und Medrigreceanu (19) bei Hunden, die gewohnlich in ihrem 
Mageninhalt besonders hohe Salzsiurewerte aufweisen, zur Ab- 
stumpfung der Saéure Natriumcarbonat gleichzeitig mit dem Ol 
verabfolgt. 

Indem wir nun darauf hinweisen, da8 auch ein verhaltnis- 
maBig geringer Uberschu8 von Soda schon imstande ist, die 
tryptische Verdauung zu beeintrachtigen, schlagen wir vor, 
statt des leicht léslichen Natriumcarbonats das schwer resp. 
fast unlésliche Magnesiumoxyd gleichzeitig mit dem Ol in den 
Magen einzufiihren. Soweit Cl-lonen im Mageninneren vor- 
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handen sind, werden dieselben sofort von den Mg-Ionen mit 
Beschlag belegt unter Bildung von MgCl,, wahrend das iiber- 
schiissige MgO vollkommen ungelést bleibt und abfiltriert werden 


kann. Das bei dieser Umsetzung entstehende MgCl, ist, wie 


Versuch 16 beweist, fiir die Trypsinwirkung zwar nicht ganz 
gleichgiiltig, aber es wiirde sich in dem Mageninhalt in einer 
so schwachen Konzentration finden, da8 seine Anwesenheit die 
tryptische Verdauung nicht beeintrachtigen wiirde. 
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Berichtigung zu der Arbeit ,.Cber den Energieverbrauch 
bei verschiedenen Arten menschlicher Arbeit usw.“ 
(Diese Zeitschr. 14, 430—457, 1908.) 

Von 


Felix Reach. 


In den Tabellen III und IV handelt es sich um kleine 
Calorien, und es soll daher in den Stab-Uberschriften cal. statt 
Cal. heiBen. AuBerdem sind im vorletzten Stabe der Tabelle III 
alle Zahlen mit 10 zu multiplizieren. Es soll also richtig 
heiBen: 95; 265; 100 usw. und nicht: 9,5; 26,5; 10,0. 
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